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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 11-4-hydroxysteroid dehydrogenase (11-4-HSD).
It is supposed that some manifestations of arterial blood
pressure can be connected with MRs system disturbance
and some changes in 11-4-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.
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Mineralokortykoidy, ktérych glownym przedstawi-
cielem jest aldosteron, wywierajg znaczny wplyw na
uklad naczyniowo-sercowy: reguluja transport jonéw
w cewkach dystalnych nerek, powodujac retencje sodu
i chloru oraz wydalanie H" 1 K* [1], stabilizuj ci$nie-
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nie krwi [2]. Zwigkszajg sil¢ skurczu migs$nia sercowe-
go oraz powoduja widknienie serca [1, 3]. Mechanizm
dzialania aldosteronu i innych mineralokortykostero-
1déw jest zwiazany z obecnoscia specjalnych miejsc
wigzacych hormony steroidowe, znajdujacych si¢
w cytoplazmie komérki. Nie sg to jednak jedyne re-
ceptory, przez ktore dzialaja omawiane hormony. Ni-
niejsze opracowanie opisuje wlasnie receptory mine-
ralokortykoidowe oraz mechanizmy przekazu we-
wnatrzkomdrkowego, sposoby regulacji ich ilosci,
wplyw na zmian¢ powinowactwa do liganda oraz ich
funkcje w regulacji ci$nienia tgtniczego.

Receptory wewnatrzkomodrkowe
— budowa

Aldosteron dziala przez receptory wewnatrzko-
moérkowe MR (mineralocorticoid receptors), ktore
naleza do rodziny bialek o transkrypcji regulowane;j
ligandem [4]. Do tej rodziny nalezg tez receptory
steroidowe — SHR  (steroid hormone receptors),
w tym mineralokortykoidowe (MR), glikokortyko-
idowe (GR — glycocorticoid receptors), estrogenowe
(ER), progesteronowe (PR), androgenowe (AR), hor-
mondw tarczycy, witaminy D — kalcytriolu (D;R),
kwasu retinolowego, a takze receptory sieroce z nie-
zdefiniowanym ligandem. Kazdy tego typu receptor
sklada si¢ z nastgpujacych domen:

— domeny transaktywacyjnej przy N-koncu [2, 4];

— domeny tgczacej sic z DNA $rodkowej czesci
biatka;

— domeny {3czacej si¢ z ligandem (LBD) przy
C-koncu, ktéra posiada sekwencje wiazacy ligand,
aktywujacg transkrypcje 1 wigzaca HSP (heat shock
protein) [2].

Receptor mineralokortykoidowy jest najmniej po-
znany spo$rod SHR. Kluczows role dla omawianego
receptora spetnia LBD. Przy braku liganda MR ist-
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nieje w cytoplazmie w kompleksie z jednym z bialek
szoku termicznego — HSP. Rola cz¢sci domeny przy-
taczajace) HSP jest dwojaka: utrzymywanie receptora
w stanie nieaktywnym 1 znakowanie LBD w struktu-
rze, w celu ulatwienia przylaczenia liganda. Proces
ten powoduje odlgczenie HSP do cytoplazmy [2, 5]
1zniszczenie konformacji receptora, co powoduje od-
slanigcie sekwencji aminokwasowej zwigzanej z di-
meryzacja 1 faczacej si¢ z DNA. Uwolnienie HSP
aktywuje kalcyneuryne, co wykazali naukowcy w do-
swiadczeniu [5], w ktorym aldosteron po polgczeniu
ze swoimi receptorami wywoluje wzrost aktywnosci
kalcyneuryny w komorkach korowych cewek zbior-
czych i tubulach faczgcych [5]. Efekt dziatania aldo-
steronu nie jest wigc w tym wypadku zwigzany z pro-
cesem transkrypeji genéw. Odpowiedz aldosteronu
blokowana jest przez spironolakton. Przeciwciala anty-
HSP-56 nie wplynely na podstawowa aktywnos¢ fos-
fatazowg kalcyneuryny, ale calkowicie zablokowaly sty-
mulacj¢ kalcyneuryny przez aldosteron [5]. Rapamy-
cyna (lek immunosupresyjny stabilizujacy kompleks
HSP-SHR) tez blokowana jest odpowiedZ komérki na
aldosteron, podczas gdy HSP-90 1 HSP-70 powoduja
wzrost aktywnoSci kaleyneuryny w korowych cewkach
zbiorczych [5] bez udziatu aldosteronu.

Jednak gléwnym zadaniem przyltaczajacego sig li-
ganda jest aktywacja receptora, ktéry przechodzi
wiele strukturalnych modyfikacji, ktére prowadza
przede wszystkim do interakeji z DNA i modulacji
transkrypeji specyficznych genéw. W tym celu kom-
pleks MR-hormon jest transportowany z cytozolu do
jadra komérkowego (do czego wymagana jest akty-
wacja kompleksu w temperaturze co najmniej 37°C),
gdzie omawiany kompleks taczy si¢ z odpowiednim
fragmentem DNA, zwykle HRE, ktory ulega trans-
krypcji. Powstale mRNA transportowane jest do cy-
tozolu na odpowiednie rybosomy, gdzie nast¢puje
translacja okreSlonych przez mRNA biatek.

Jak wida¢, polaczenie aldosteronu z receptorem
wewnatrzkoméorkowym wywoluje efekt zwiazany
z dzialaniem uwolnionego z kompleksu z recepto-
rem bialka HSP (bez wplywu na transkrypcje ge-
néw) oraz ze zmianami strukturalnymi tych recep-
torow, ktore modyfikuja ekspresj¢ genéw. Efekt ge-
nomowy jest dlugotrwaly [6], widoczny szczegdlnie
w komoérkach mig$ni gladkich i limfocytach.

Naturalnymi ligandami MR u czlowieka sg aldo-
steron 1 kortyzol. Okazuje si¢, ze domena MR gcza-
ca si¢ z ligandem (MR-LBD) posiada sekwencje
aminokwasow, ktora decyduje o specyfice wigzania
receptora z aldosteronem. Jest to sekwencja w pozy-
cji 804-874 [2], co zostalo udowodnione na mode-
lach molekularnych i krystalograficznie. Dopiero po-
laczenie aldosteronu z MR-LBD wywoluje wiele

zmian w konformacji bialek strukturalnych. Oma-
wiana sekwencja aminokwasow odpowiada struktu-
rze krystalicznej a-heliksu 5-8 PR LBD (domeny
taczacej si¢ z ligandem receptoréw progesterono-
wych) 1 6-9 a-heliksu struktury ER LBD (domeny
taczacej sie z ligandem receptoréw estrogenowych).
Istnieje 48-procentowa identyczno$¢ sekwencji ami-
nokwasowej tego regionu MR 1 odpowiedniego re-
gionu GR [2].

Wazng strukturalnie sekwencj¢ tworzg amino-
kwasy w pozycji 932-984 w MR-LBD, ale nie decy-
dujg one jednoznacznie o specyfice wigzania z aldo-
steronem. Wyniki badan wskazuja [2], ze mutacja
Cys 849 1 Cys 942 w MR-LBD dramatycznie obniza
lub nawet uniemozliwia wigzanie liganda. Mutacja
tych dwdch aminokwaséw daje efekt identycznego
wigzania kortyzolu 1 aldosteronu do MR — bez pre-
ferencji dla aldosteronu.

Konkurencyjnymi antagonistami receptoréw we-
wnatrzkomoérkowych aldosteronu sg spironolaktony.

Receptory btonowe aldosteronu

Istniejg takze receptory aldosteronu niezwigzane
z genomowymi efektami dzialania. Znajduja si¢ one
w blonie komoérkowej [7]. Odnaleziono je mig¢dzy in-
nymi za pomoca znakowanego J125 aldosteronu, po
wyizolowaniu mikrosomalnych bton ludzkich mono-
nuklear6w (HML) [7]. S one odpowiedzialne za
szybkie przesuniecia elektrolitowe [6]. Zwigzane s3
z wymiennikiem Na/H (badania na limfocytach [7])
1 aktywowane przez aldosteron przy jego niskich fi-
zjologicznych stezeniach [8]. Receptory te urucha-
miajg przekazniki wewnatrzkomérkowe — 1-; 4-; 5-
-tr6jfosfatydyloinozytol (ktéry mobilizuje wewnatrz-
komérkowy wapn) oraz cAMP [9] i nie sa wrazliwe
na dzialanie spironolaktonéw (antagonistow typo-
wych dla wewngtrzkomérkowych receptoréw aldoste-
ronu [8]), co sugeruje ich odmienng budowe 1 mecha-
nizm dzialania. Masa jednego wynosi 50 kDa [7, 8].
Domeny przytaczajace ligand w receptorach MR-blo-
nowych nie posiadajg grup SH (wykazano to w do-
Swiadczeniach). S3 to biatka integralne blony komér-
kowej, nie udaje si¢ ich wyplukaé za pomocg stezone;j
soli— IM NaCl i ImM EDTA [7]. Z punktu widze-
nia farmakokinetyki charakteryzuja si¢ one wysokim
obrotem oraz wykazuja bardzo duzg selektywnos¢ dla
aldosteronu — selektywnos¢ ta jest 10 000 razy wigk-
sza niz dla kortyzolu [8]. Aldosteron i fluorokortyzon
wykazujg bardzo duze powinowactwo do MR biono-
wych (K; — rz¢du 0,1 nM) [10]. Dezoksykortykoste-
ron, kortykosteron wykazujg posrednie powinowac-
two (K| rzgdu 1-100 nM), za$ kortyzon — male powi-
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nowactwo do blonowych miejsc przylaczajacych mi-
neralokortykosteroidy.

Receptory blonowe dla aldosteronu odnaleziono
mi¢dzy innymi w nerkach, co ma duze znaczenie
dla szybkich przesunie¢ elektrolitowych, zaleznych
od aldosteronu [10], podczas gdy receptory we-
wnatrzkomérkowe dajg glownie efekty odlegle —
zwigzane z translacjg bialek kodowanych przez
DNA. Naukowcy doswiadczalnie sprawdzili [9], ze
szybkie efekty elektrolitowe u zmutowanych myszy
klasycznych bez wewnatrzkomérkowych receptoréw
MR s3 nawet wigksze niz u myszy z receptorami
wewngtrzkomérkowymi MR, zwolnionymi od oma-
wianej aktywnosci aldosteronu.

Podobne blonowe miejsca wigzgce aldosteron wy-
stepuja tez w blonie komérkowej komérek migsni
gladkich naczyn. Ich obecnos¢ jest istotna dla szyb-
kiej regulacji krazenia i ciSnienia tetniczego [6, 8].

Powinowactwo MR do liganda

Receptory MR maja wigckszos§¢ sekwencji iden-
tycznych z odpowiednimi sekwencjami GR; co
decyduje o specyfice receptoréw — oba wigzg kor-
tyzol i kortykosteron z duzym powinowactwem,
jednak tylko MR wigze aldosteron z duzym po-
winowactwem [2]. Naturalnymi ligandami MR
u czlowieka sg aldosteron i kortyzol [2, 4]. Powino-
wactwo tych dwoch hormondéw do receptora jest ta-
kie samo [2]. Istnieja jednak mechanizmy decyduja-
ce o selektywnosci przylaczenia aldosteronu nad kor-
tyzolem do MR, 17 vivo aldosteron aktywuje MR juz
przy 100-1000-krotnie nizszym st¢zeniu niz gliko-
kortykosteroidy [4]. Natomiast syntetyczny deksame-
tazon wykazuje bardzo male powinowactwo do MR
— nawet 2 vivo [2].

1. Pierwszym mechanizmem, decydujgcym o pier-
wszefstwie w przylaczeniu do MR-LBD aldostero-
nu jest omawiana wcze$niej, unikatowa dla MR-
-LBD, sekwencja aminokwasow w pozycji 804-874.

2. Drugim mechanizmem, ktéry wplywa na se-
lektywno$¢ przylaczania, jest obecno$é w komérkach
ludzkich 11-#-dehydrogenazy hydroksysteroidowej
(11-4-HSD) — izoformy typu 2 [11-15], zwigzanej
z kofaktorem NAD, ktéry zapobiega ,obleganiu”
MR przez glikokortykoidy. Uwaza si¢, ze MR ule-
gaja koekspresji z 11-4-HSD [12]. Enzym ten odpo-
wiada za przemiang¢ glikokortykosteroidéw (korty-
zolu, kortykosteronu) do 11-keto-metabolitow nie-
aktywujacych MR (2, 14]. Kortykosteron jest szybciej
metabolizowany przez 11-4-HSD niz kortyzol [14].
Zwigkszong ekspresje omawianego enzymu stwier-
dzono na podstawie hybrydyzacji in situ 1 za pomoca

metod immunohistochemicznych w skorze, gdzie al-
dosteron reguluje transport sodu w nabtonku, w ke-
ratynocytach, gruczolach lojowych oraz potowych
i w mieszkach wlosowych [13]. Ujawniono bardzo
male stezenia kortykosteronu w skérze (duza aktyw-
nos$¢ 11-4-HSD — 10 razy wicksza niz reduktazy
[13]). Poza tym duze ilosci HSD typu 2 odkryto
w jelicie grubym, podwzgoérzu, nerce, fozysku, gru-
czolach §linowych [15], sercu [11] oraz w mi¢Sniow-
ce gladkiej naczyn [16]. Aktywnos$¢ omawianego en-
zymu hamowana jest przez karbenoksolon [14].

3. Innym mechanizmem determinujacym selek-
tywno$¢ MR wzgledem aldosteronu jest delecja se-
kwencji aminokwasowej 254-390 przy N-koficu re-
ceptora [17]. Przyczynia si¢ to do utrzymania kon-
formacji MR najbardziej transkrypcyjnie korzystnej,
nawet w obecnosci ligand6w, ktore same nie sg zdol-
ne do wytwarzania tej konformacji.

4. Interakcja Asn 770 z grupa hydroksylowa przy
koficu weglowym C,, kortykoidéw determinuje sta-
bilizacj¢ aktywnej konformacji MR [18], ktéra z ko-
lei jest utrzymywana przez pétketonowg grupe aldo-
steronu. Grupa 17-a hydroksylowa kortyzolu obniza
jej stabilizacje.

Badano powinowactwo kortykosteronu wzgledem
aldosteronu (in vivo) do receptoréw mineralokorty-
koidowych w zaleznosci od ich lokalizacji [19]. Oka-
zalo sig, ze kortykosteron wykazuje 3% powinowac-
twa aldosteronu do MR w jelicie grubym i nerce
(w dawkach relatywnych), 30% — w sercu 1300% —
w hipokampie.

Stres obniza wigzanie aldosteronu do receptorow
kortykoidowych w mézgu szczuréw o roéznych typach
zachowan [20, 21], zarbwno in vitro, jak 1 in vivo.
Réznice w wigzaniu dotyczg raczej hipokampa niz
innych czgsci mozgu. Swiadczy to o wplywie ukladu
receptordow steroidowych struktur limbicznych na
ksztaltowanie reakcji emocjonalnej zwierzat [21].

Lokalizacja receptoréw
mineralokortykoidowych

Receptory dla mineralokortykoidéw wystepuja
w korowych cewkach zbiorczych 1 tubulach tacza-
cych nerek, ale ich obecnosci nie stwierdzono w ka-
nalikach doprowadzajacych [5]. Znajdujg si¢ tez one
w mozgu, w hipokampie [21] 1 podwzgérzu [15],
a takze w sercu 1 w jelicie grubym [15, 19]. W §li-
maku stwierdzono za pomocg znakowanego 3-H-
-aldosteronu wigkszg koncentracj¢ receptoréw
wigzacych aldosteron typu 1 — o wysokim powi-
nowactwie do substratu — szczegélnie w prazku
naczyniowym i w komérkach nablonka bocznej
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Sciany §limaka, glownie podstawnego skretu oraz
w komoérkach stromalnych wyniostosci spiralne;
[1] 1 nieco mniej w wi¢zadle spiralnym, a takze
w bafkach kanaléow pétkolistych (u $winki mor-
skiej [22]). Sa to jednoczesnie miejsca o wigkszej
koncentracji Na/K- ATP-azy. Mineralokortykoidy
maj3 wigc wplyw na Slimakowy transport jonéw
endolimfy.

Receptory MR zawarte s3 tez w blonach komor-
kowych migsni gladkich naczyf, limfocytow [6]
1 leukocytow [7]. Miejsca wigzgce aldosteron znale-
ziono takze w skérze (w keratynocytach, mieszkach
wlosowych 1 przydatkach skory), gruczotach tojo-
wych 1 potowych [13]. Wigkszg ilo§¢ omawianych
receptoréw znaleziono tez w gruczolach §linowych,
a takze w fozysku [15].

Regulacja receptorow MR

Stwierdzono zmniejszong liczb¢ receptoréw dla
aldosteronu u ludzi z podwyzszonym we krwi steze-
niem krazacych mineralokortykosteroidow [23], np.
w zespole Cohena, w nadci$nieniu nerkowo-pochod-
nym. Zwigzane jest to ze zjawiskiem regulacji w dot
receptoréw. Jednakze u szczuréw chorych na nadci-
$nienie tetnicze samoistne zaobserwowano [24]
zwickszong (w pordwnaniu z grupg kontrolng) ilo$é
nerkowych receptorow aldosteronowych, bez zmian
ich molekularnych wlasciwosci. Fakt ten wigze si¢
ze zwigkszong odpowiedzig organizmu na dzialanie
endogennego aldosteronu, co objawia si¢ wzrostem
ci$nienia tetniczego. Jednak w czgsci przypadkéw sa-
moistnego nadci$nienia tetniczego oraz w zespole Cu-
shinga (ze wzrostem st¢zenia glukokortykoidow) ob-
serwuje si¢ zmniejszong liczbe MR w mononukle-
arach przy prawidlowym st¢zeniu aldosteronu [23].
By¢ moze duzg rol¢ odgrywaja w tym przypadku
inne niz aldosteron mineralokortykosteroidy.

Z kolei u pacjentéw z hipoaldosteronizmem, np.
przy zmniejszonej produkeji angiotensyny w cho-
robie zastoinowej nerek [25], obserwuje si¢ w cz¢-
Sci przypadkéw regulacje w gére MR, a u innych
takiej regulacji nie odnotowano. Po chirurgicznej
korekcie tej wady, u pacjentdéw z zaobserwowang
regulacja MR liczba receptoréow aldosteronowych
normalizuje si¢.

Skutki dziatania antagonistow
mineralokortykoidowych

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

nie zwigksza 1lo$¢ wydalanego moczu, redukujgc wy-
dalanie potasu. Stosowany jest w hiperaldosteroni-
zmie pierwotnym i wtérnym. Ulega biotransforma-
¢ji do czynnego metabolitu — kanrenoanu —
o stabszym, ale dtuzszym dzialaniu.

Selektywnym antagonistg receptoréw MR jest
kanrenoan. Powoduje on obnizenie oporu naczynio-
wego 1 ci$nienia tetniczego krwi [26]. Po podaniu
dozylnym tego zwiazku w dawce 200 mg (w dwoch
dawkach podzielonych) [27] zaobserwowano wzrost
stezenia kortyzolu w surowicy (szczegolnie w godzi-
nach nocnych) i hormonu wzrostu GH bez znacza-
cego wplywu na stezenie ACTH 1 wazopresyny.
Efekty po podaniu kanrenoanu dokomorowo (ICV)
byly takie same jak po podaniu dozylnym, co suge-
ruje, ze receptory MR w oSrodkowym ukladzie ner-
wowym s3 odpowiedzialne za regulacj¢ osi podwzgo-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowej [27].

Efekt dziatania inhibitora 11-4-HSD
— karbenoksylonu

Karbenoksolon (CBX), hamujgc dzialanie 11-4-
-HSD, zmniejsza metabolizm glikokortykoidow,
zwickszajgc tym roznicg stezen miedzy glikokorty-
koidami a mineralokortykoidami na korzy$¢ tych
pierwszych [14]. W tej sytuacji glikokortykoidy przy
wickszym stezeniu wigzg si¢ z MR réwnie dobrze
jak mineralokortykosteroidy, zmniejszajgc przy tym
efekty mineralokortykosteroidowe. Jak si¢ jednak
okazuje, zalezno$¢ miedzy 11-4-HSD a efektem kli-
nicznym dzialania hormonéw zalezy od wielu in-
nych czynnikéw. Z przeprowadzonych badan [28§]
wynika, ze podawanie CBX w dawce 300 mg/d.
przez 5 dni powoduje u ludzi zdrowych zwickszenie
masy ciala, wzrost stezenia chlorkéw w surowicy,
zmniejszenie wydalania sodu z moczem oraz obni-
zenie stezenia albumin, aldosteronu w surowicy 1 ak-
tywnosci reninowej osocza. Ten sam zwigzek poda-
wany pacjentom z chorobami migzszowymi nerek
powoduje, oprécz wymienionych efektéw, dodatko-
Wwo zmniejszenie stgzenia potasu w SUIOWICY 1 sto-
sunku Na/K w moczu oraz wzrost ci§nienia skur-
czowego, Sredniego 1 rozkurczowego krwi [28].
U zdrowych ludzi CBX, osiagajac we krwi stezenie
> 10 mmol/l [29] oprécz inaktywacji 11-4-HSD
uczula nablonek naczyniowy na dzialanie czynni-
kow wazokonstrykeyjnych (krétkotrwale podanie
CBX nie ma wplywu na ci$nienie krwi) [29].

Wyniki innych badan nasuwaja przypuszczenie [16],
ze dzialanie CBX, polegajace na uwrazliwieniu §rod-
blonka na dzialanie czynnikéw obkurczajacych na-
czynia, jest zwigzane zardéwno z inaktywacjg 11-4-
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-HSD (efekt posredni), jak i z efektem bezposred-
nim moze z aktywacjg receptoréw mineralokortyko-
idowych [16]. Regulacja aktywnosci enzymatycznej
11-4-HSD, wplywajaca na ciSnienie tetnicze, doty-
czy zardwno nerek jak i naczyn [16]. U chorych
z wrodzonym przerostem nadnerczy z niedoborem
21-hydroksylazy [30] karbenoksolon nie powoduje
ani zwigckszenia masy ciala, ani wzrostu ciSnienia
tetniczego krwi.

U pagjentow [31] chorujacych na pseudohipoal-
dosteronizm (PHA) z niewrazliwoscig licznych or-
ganéw na aldosteron (postaé rozsiana) CBX nie ma
wplywu na retencj¢ sodu i nie uposledza aktywnosci
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Z ko-
lei u chorujgcych na postaé nerkows pseudohipoal-
dosteronizmu CBX hamuje uklad RAA bez wplywu
na retencj¢ sodu. Nie zauwazono zaburzefi w budo-
wie 1 ekspresji genéw kodujacych receptory MR
u badanych chorych na PHA w poréwnaniu z ludz-
mi zdrowymi. U chorujacych na PHA w postaci roz-
sianej stwierdzono nieprawidlowosci w budowie ka-
naléw sodowych. Jak mozna zauwazy¢, efekty dzia-
lania karbenoksolonu czasami nie s3 tatwe do
przewidzenia przy wspdlistnieniu ré6znych schorzen.

Receptorowe dziatanie aldosteronu
w sercu

Aldosteron odpowiada za wzrost fibroblastow
1 wldknienie serca u ludzi. Badania prébek tkanek
pobranych w czasie biopsji endokawitarnej lub pod-
czas zabiegow chirurgicznych [12], przeprowadzo-
ne metodg hybrydyzacji in site 1 immunodetekeyjnie
(przy udziale przeciwcial anty-MR), wykazaly obec-
no$¢ receptoréw mineralokortykoidowych w tkance
sercowej, natomiast pomiar stezef metabolitow gli-
kokortykoidéw wskazuje na obecno$¢ aktywnej for-
my enzymu 11-4-HSD, ktory ulega koekspresji
z MR w komérkach serca u ludzi. Receptoréw mine-
ralokortykoidowych nie odnaleziono z kolei w na-
czyniach wewnatrzsercowych [11]. W przypadku
uszkodzen serca [12] wykazano za pomocg metody
immunodetekcyjnej uposledzong i nieregularna eks-
presj¢ receptoréw mineralokortykoidowych. Duze
dawki aldosteronu, poprzez dzialanie przez omawia-
ne receptory, zmniejszajg inkorporacj¢ leucyny przez
kardiomiocyty. Wysokie dawki glukozy powoduja
wzrost hipertroficznego dzialania aldosteronu na
migsienr sercowy [32], nie maja jednak wplywu na
zmniejszong inkorporacj¢ leucyny pod wplywem al-
dosteronu. Synergiczne dzialanie glukozy 1 aldoste-
ronu poprzez receptory MR jest catkowicie hamo-
wane przez spironolaktony [32].

Uwage zwraca rowniez fakt, ze badania nad dro-
gami przekazu wewngtrzkomoérkowego [33] ujaw-
nily pozytywny wplyw kalcyneuryny na hipertroficz-
ny wzrost kardiomiocytéw. Wykazano w innych ba-
daniach [5], ze kalcyneuryna jest aktywowana przez
aldosteron. Inhibitorem kalcyneuryny jest cyklospo-
ryna A (CsA) [33]. Aktywnos¢ fosfatazowa kalcyneu-
ryny posredniczy w przeroscie lewej komory mig$nia
sercowego, bedacym wyrazem adaptacji na wzrost
ci$nienia krwi [34]. Badania wykazujg ponad 3-krot-
ny wzrost aktywnosci fosfatazowej kalcyneuryny (na
podstawie analizy Western blot) w sercu w przypad-
ku dlugo trwajgcego przecigzenia nastgpczego. Ist-
nieja tez doniesienia o braku wplywu kalcyneuryny
na przerost mig$nia sercowego w odpowiedzi na
przecigzenie nastgpeze [35].

MR a dziatanie furosemidu u chorych
na marskos¢ watroby

Badania wykazaly [36], ze w przypadku niedobo-
ru bialek (m.in. albumin), wynikajacego ze zmniej-
szonej ich produkeji przez marskg, niewydolng wa-
trobe, skutek dzialania standardowych dawek furo-
semidu jest o wiele wickszy niz zwykle 1 prowadzi
do nadmiernej znizki ci$nienia tetniczego. Wynika
to z faktu zwigkszenia wolnej frakeji leku, przy
zmniejszonym stezeniu albumin w osoczu. U myszy
laboratoryjnych, chorujacych na marskos¢ watroby
dzialanie furosemidu normalizuje si¢, gdy rowno-
cze$nie zostaje podany bloker receptoréw aldostero-
nowych — kanrenoan — co powoduje zwigkszenie
0 43% wydalania z moczem furosemidu.

Jak widaé, blokowanie receptoréw mineralokorty-
koidowych przez kanreonan zapobiega tylko cz¢scio-
wo retencji sodu przez hamowanie reabsorpcji sodu
w kanalikach dystalnych.

Podsumowanie

Receptory mineralokortykoidowe nalezg do najsta-
biej poznanych receptoréw steroidowych. Ich budowa
1 koekspresja z enzymem 11-4-HSD determinuje se-
lektywnos$¢ przylaczania omawianych hormonéw, od-
grywajacych wazng role w regulacji gospodarki elek-
trolitowej 1 ci$nienia krwi. Dzicki obecnosci recepto-
réw, zarowno wewngtrzkomorkowych, jak 1 blo-
nowych, aldosteron petni jeszcze wiele innych funkgji
w organizmie czlowieka (np. wplywa na proces wiok-
nienia w sercu), z ktorych nie wszystkie s3 w pelni
poznane. Przypuszcza sig, ze niektére postacie nadcis-
nienia tetniczego mogg mie¢ zwigzek z zaburzonym
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uktadem MR 1 zmiang aktywnosci 11-4-HSD [13].
Budzi to nadzieje lekarzy klinicystéw na mozliwosé
ingerencji na poziomie receptorowym w celu leczenia
chordb zaleznych od dzialania aldosteronu, w tym
nadci$nienia tgtniczego, stad duze zainteresowanie se-
lektywnymi antagonistami MR — np. kanrenoanem.
Wymaga to jednak rozszerzenia badan nad rolg re-
ceptoréw mineralokortykoidowych.

Streszczenie

Mineralokortykoidy, ktérych glownym przedstawi-
cielem jest aldosteron, majg znaczny wplyw na uktad
naczyniowo-sercowy — reguluja transport jonéw
w cewkach dystalnych nerek, powodujac retencje
sodu i chloru oraz wydalanie potasu i1 kationéw wo-
dorowych, a takze stabilizuja ci$nienie krwi. Zwick-
szaja sile skurczu mig$nia sercowego oraz powoduja
wloknienie serca. Mechanizm dzialania aldosteronu
1 innych mineralokortykoidéw zwigzany jest z obec-
noscig receptoréw mineralokortykoidowych, zaréw-
no wewnatrzkomérkowych MR; jak i1 blonowych.
Mineralokortykoidy reguluja wigc transkrypcje gendw,
a takze dzialaja poprzez przekaz wewnatrzkomdrko-
wy (HSP, kalcyneuryna, cAMP, tréjfosfatydyloinozy-
tol). Jednym z czynnikéw decydujacych o selektyw-
nosci przylaczania aldosteronu do MR jest obecnos¢
enzymu-11-f-dehydrogenazy  hydroksysteroidowej
(11-4-HSD). Przypuszcza si¢, ze niektdre postacie
nadci$nienia tgtniczego mogg mieé zwigzek z zabu-
rzeniami ukladu MR i zmiang aktywnosci 11-4-HSD.
Budzi to nadzieje lekarzy klinicystéw na mozliwosé
ingerencji na poziomie receptorowym, w celu lecze-
nia chordb zaleznych od dzialania aldosteronu, stad
zainteresowanie selektywnymi antagonistami MR, po-
wodujacymi obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi.
stowa kluczowe: receptor mineralokortykoidowy, ago-
nista, antagonista, 11-4-dehydrogenaza hydro-ksyste-
roidowa, kalcyneuryna, karbenoksolon, kanrenoan
Nadcisnienie Tgtnicze 2000, tom 4, nr 3, strony 209-215.
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