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W ostatnich 10 latach odkryto wiele nowych,
biologicznie czynnych substancji wytwarzanych
1 wydzielanych przez komorki miokardium, ktérych
podwyzszone stezenie w surowicy krwi mozna wia-
zaC ze stanami patologicznymi dotyczacymi serca
1 ukladu krazenia.

Badania nad czynnoScig wydzielnicza miocytow
doprowadzity do odkrycia wielu substancji o charak-
terze endokrynnym, takich jak: tkankowy uklad
renina-angiotensyna, katecholaminy, endotelina czy
peptydy natriuretyczne.

Wiele doniesien poSwieconych peptydom na-
triuretycznym dotyczy niewydolno$ci ukiadu ser-
cowo-naczyniowego. W stosunkowo niewielkiej
liczbie publikacji opisuje sie ich powiazania z prze-
rostem serca. W niniejszym artykule przedstawio-
no aktualne poglady na temat roli peptydu natriu-
retycznego typu B w przero$cie mie$nia lewej ko-
mory serca, ze szczegblnym uwzglednieniem
zwezenia zastawki aortalne;j.

Budowa i mechanizm dzialania
peptydu natriuretycznego typu B

Grupe peptydow natriuretycznych stanowia
trzy zwiazki:

— przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP,
atrial natriuretic peptide);

— mozgowy peptyd natriuretyczny lub peptyd na-
triuretyczny typu B (BNP, brain natriuretic
peptide);

— peptyd natriuretyczny typu C (CNP, C-type na-
triuretic peptide).
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Ludzki ANP, odkryty w 1984 r., jest peptydem
zbudowanym z 28 aminokwas6w, wydzielanym przez
przedsionki, majacym wlasciwos$ci natriuretyczne,
wazodylatacyjne 1 hamujace dziatanie reniny [1].

Peptyd natriuretyczny typu B odkryto w 1988 r.
w mozgu $wini, dlatego tez jego pierwotna nazwa
brzmi: moézgowy peptyd natriuretyczny [2]. Jest
syntetyzowany jako propeptyd, ktory nastepnie jest
rozszczepiany na dwa peptydy: odcinek C-koncowy,
aktywny biologicznie, czyli BNP, oraz N-kohcowy
nieaktywny biologicznie NT-pro BNP [3, 4]. W na-
stepnych latach stwierdzono takze obecno§¢ BNP
w kardiomiocytach (glownie mie$nia komér i w mniej-
szym stopniu przedsionkéw) u ludzi, Swin 1 szczu-
row [5, 6]. Roznice w jego budowie u poszczego6l-
nych gatunkow dotycza gtownie diugo$ci fanicucha
aminokwasow (np. 26 i 32 AA u wotuy, 45 u myszy,
32145 u szczura). U czlowieka peptyd ten zbudo-
wany jest z 32 aminokwasow [7]. Pomimo rdznic
w dlugosci tancucha wszystkie zawieraja w swojej
czasteczce 17-aminokwasowy pierScien utworzony
za pomocg wigzan dwusiarczkowych [8]. Ponadto
obecno$¢ takiego pierScienia jest takze wspolng
cecha budowy wszystkich trzech peptydéw natriu-
retycznych (ANP, BNP i CNP), gdzie 11 z 17 ami-
nokwasow w wymienionych trzech zwiazkach jest
identycznych [9].

Poczatkowo obecno§é CNP stwierdzono w moz-
gu, potem w komorkach endotelium. Ma on znacze-
nie w regulacji napiecia Sciany naczyn w mechani-
zmie parakrynnym [10-12]. U czlowieka fancuch
CNP zbudowany jest z 22 aminokwasow [13].

Zarowno ANP, jak 1 BNP dziataja poprzez wspol-
ny receptor cyklazy guanylowej (NPR-A, natriuretic
peptide receptor A), ktorego ekspresje stwierdza sie
w komorkach endotelium. Peptyd natriuretyczny
typu C oddzialuje poprzez oddzielny receptor cykla-
zy guanylowej (NPR-B), obecny glownie w komor-
kach mie$ni gladkich naczyn [14]. Polaczenie pep-
tydow z receptorami prowadzi do spadku hamowania
cyklazy guanylowej, co w efekcie powoduje w komor-
kach docelowych wzrost stezenia przekaznika, jakim

www.fc.viamedica.pl 431



Folia Cardiol. 2003, tom 10, nr 4

jest cGMP, 1 wywiera dalsze efekty biologiczne [2, 9].
Wszystkie trzy peptydy ulegajg degradacji srodko-
morkowo z udzialem receptora ANPR-C (natriure-
tic peptide receptor-clearance) [14]. Inng droga elimi-
nacji jest rozkiad tahcucha aminokwasowego przez
obojetna endopeptydaze [2, 3].

Zarowno ANP, jak i1 BNP poprzez oddzialywa-
nie na funkcje nerek powoduja zwiekszenie filtra-
¢ji ktebuszkowej 1 zahamowanie reabsorpcji sodu
w odcinku dystalnym kanalika. Ponadto hamuja wy-
dzielanie reniny i aldosteronu [15]. Glowny efekt
dzialania peptydéw natriuretycznych to wazodyla-
tacja, natriureza, inhibicja uktadu wspoéiczulnego
1 ukladu renina-angiotensyna. Zmniejszaja one row-
niez obciazenie wstepne mie$nia sercowego (pre-
load). Jedynie CNP pozbawiony jest wiasno§ci na-
triuretycznych [1]. Wszystkie te mechanizmy ha-
muja rozwoj 1 progresje niewydolnosci serca [16].

Stezenie ANP roénie znaczaco w niewydolno-
Sci serca, podczas gdy stezenie CNP pozostaje nie-
zmienne, co mozna tlumaczyc¢ jego lokalizacja
w komorkach endotelium, a nie w miocytach [1].

U zdrowych oséb stezenie BNP jest niskie.
Znaczaco wzrasta w niewydolno§ci serca, nadci$nie-
niu tetniczym i ptucnym, niewydolno$ci nerek, zwe-
zeniu zastawki aortalnej i w starszym wieku. Wale-
en i wsp. [17] stwierdzili u pacjentéw powyzej 85
rz. znaczaca korelacje stezenia BNP z 5-letnig
$miertelno$cig. W analizie wieloczynnikowe] bylo
ono najsilniejszym niezaleznym czynnikiem warun-
kujacym $miertelnos$¢ [17].

Obnizenie warto$ci BNP obserwowano w zwe-
zeniu zastawki mitralnej, przy stosowaniu lekow
moczopednych oraz inhibitor6w konwertazy angio-
tensyny [18].

Lokalizacja wydzielania BNP
W mie$niu sercowym

W celu okreS§lenia miejsca wydzielania BNP
w sercu Yasue 1 wsp. [19] postuzyli sie cewnikowa-
niem serca. Wykazali istotng roznice stezeh pomie-
dzy zyla miedzykomorowa przednia i nasada aorty.
Stezenia BNP w zyle miedzykomorowej przedniej
1 zatoce wienicowej byly podobne. Z anatomii
wiadomo, ze zatoka wieficowa zbiera krew zylna
z przedsionkow 1 komor, natomiast zyla miedzyko-
morowa przednia, uchodzaca do zatoki wiencowe],
drenuje tylko komory (giéwnie lewa). Powyzsze do-
$wiadczenie dowiodlo, ze BNP jest wydzielany z le-
wej komory, a nie z przedsionkow [19].

Jednoczesnie prowadzono takze badania meto-
dami biologii molekularnej. IloSciowe pomiary
mRNA kodujacego BNP przeprowadzono za pomoca

metody northern blotting. W komoérkach mie$nio-
wych przedsionkoéw 1 komor zdrowych serc wyka-
zano znaczaca roznice stezen BNP: najwieksze
w prawym przedsionku, nastepnie w lewym przed-
sionku; stezenia w prawej i lewej komorze byly
podobne. Poziom mRNA dla BNP w prawym przed-
sionku byl prawie 2-krotnie wiekszy niz w lewym
[20]. Jednakze, uwzgledniajac mase miocytow
przedsionkow 1 komor, obliczono, ze 77% masy
mRNA dla BNP pochodzi z komoér i sg one glow-
nym zrédiem jego wytwarzania [20].

Peptyd natriuretyczny typu B
w niewydolnoS$ci serca

Wyniki wielu dotychczas opublikowanych ba-
dan wskazuja, ze w stanach niewydolnos§ci uktadu
krazenia nastepuje znaczny wzrost stezenia BNP
[9, 21, 22]. U pacjentow z niewydolno$cig serca
wzrost tego stezenia jest czulym wskaZnikiem nie-
wydolnoSci skurczowej lewej komory (McDonagh
1 wsp. wykazali 77-procentowa czulo$¢ i 87-procen-
towa swoisto§¢ dla BNP > 17,9 pmol/l, a Cowie
1 wsp. [24] 97-procentowa czulo$¢ 1 84-procentowq
swoisto$¢ dla BNP > 22,2 pmol/l). Stezenie BNP
koreluje ze wzrostem ci$nienia zaklinowania tetnicy
plucnej oraz ci$nieniem koficoworozkurczowym
w lewej komorze serca [9, 21, 22, 25-27].

Peptyd natriuretyczny typu B
W przeroScie mieSnia lewej komory

Dotychczas niewiele jest danych dotyczacych
stezen peptydéw natriuretycznych (w tym tez BNP)
w stanach przerostu miesnia lewej komory serca
w zwezeniu zastawki aortalnej, nadci$nieniu tetni-
czym lub kardiomiopatii przerostowej. Poniewaz
BNP jest produkowany 1 wydzielany gléwnie przez
miocyty lewej komory, mogiby w przyszlosci staé
sie wskaznikiem jej przerostu, a ze wzgledu na moz-
liwe korelacje z parametrami hemodynamicznymi
— takze markerem rozwijajacej sie w dalszym prze-
biegu niewydolnosci rozkurczowej lewej komory.

Mizuno 1 wsp. [16] okreslili stezenia BNP w gru-
pach pacjentow z kardiomiopatia przerostowa i roz-
strzeniowa. Wykazali istotnie wyzsze stezenia BNP
w obu grupach w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Ponadto stwierdzono znaczace roznice miedzy po-
wyzszymi grupami: stezenie BNP byto ponad 4-krot-
nie wieksze u chorych z kardiomiopatia rozstrze-
niowa niz z kardiomiopatig przerostowa. Nastepnie
badano wzajemne powigzanie uzyskanych wynikow
z danymi z badan echokardiograficznego i hemody-
namicznego. Wykazano zalezno$§¢ miedzy stezeniem
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BNP a wskaznikami objetoSci p6znorozkurczowej
1 p6znoskurczowej lewej komory serca oraz ujemng
korelacje z jej frakcja wyrzutowa. Pomimo istotnej
roznicy w wymiarach lewej komory w badanych gru-
pach pacjentow (wskazniki objetoSci p6Zznorozkur-
czowe]j 1 skurczowej byly 2-4 razy wieksze w grupie
kardiomiopatii rozstrzeniowej niz przerostowej) cis-
nienia poznorozkurczowe w lewej komorze byly po-
rownywalne. Poniewaz stezenie BNP bylo 4-krotnie
wieksze w grupie kardiomiopatii rozstrzeniowej, wy-
wnioskowano, ze jego wydzielanie jest SciSle powia-
zane ze zmianami strukturalnymi dotyczacymi mie-
$nia komory. Poréwnywano tez przyrost BNP w sto-
sunku do wzrostu ci$nienia koncoworozkurczowego
oraz zalezno§¢ BNP od masy lewej komory. Ponie-
waz ci$nienie koncoworozkurczowe w obu grupach
bylo por6wnywalne, a stezenia BNP rozne, stwier-
dzono, ze to wymiary jam serca, a nie ciSnienie wa-
runkuja wydzielanie peptydu. Mogto to oznaczac, ze
wydzielanie BNP jest regulowane poprzez skurczo-
we 1 rozkurczowe naprezenie $ciany lewej komory
serca. Wykazano, ze stezenie BNP jest bardziej za-
lezne od objetoSci koncowoskurczowej lewej komo-
ry, co sugerowalo, ze jej dysfunkcja skurczowa jest
istotniejsza dla wydzielania BNP niz dysfunkcja roz-
kurczowa [16]. Podobne wnioski wynikaja z pracy
opublikowanej przez Ikede i wsp [28]. Na podstawie
danych echograficznych za pomoca metody Grossmana
1 wsp. [29] i Reicheka i wsp. [30, 31] autorzy okre-
§lali koncowoskurczowe naprezenie $ciany lewej ko-
mory. Jego warto$ci korelowaly ze stezeniem BNP,
natomiast wykazano odwrotng zalezno$¢ w stosun-
ku do frakcji skracania. Na tej podstawie stwierdzo-
no, ze synteza BNP jest zwigzana z ciSnieniem skur-
czowym lewej komory [29].

Yasue 1 wsp. [19] wykazali korelacje miedzy
stezeniem BNP a ci$nieniem zaklinowania tetnicy
plucnej, ci$nieniem koncoworozkurczowym w lewej
komorze serca oraz wskaznikami jej objeto$ci kon-
coworozkurczowej 1 koncowoskurczowej, a takze
odwrotng korelacje ze wskaznikiem serca i frakcja
wyrzutowa lewej komory, przy czym stwierdzono,
ze sekrecja BNP wzrasta proporcjonalnie do stop-
nia dysfunkcji lewej komory.

Hosod i wsp. [20] por6wnywali serca osob zdro-
wych z sercami chorych z kardiomiopatia przero-
stowa. Wykazali, ze calkowite stezenie mRNA dla
BNP byto prawie 3-krotnie wyzsze u chorych z kar-
diomiopatig przerostowa niz u oséb zdrowych.

Innym wytlumaczeniem wzrostu stezenia
oznaczanych peptydow natriuretycznych jest fakt,
ze W czasie przerostu mie$nia sercowego wraz
z przyrostem liczby miocytow roénie tez ekspresja
genow (w tym takze dla BNP) i nastepuje stopnio-

M. Grabowski i wsp., BNP w przeroscie lewej komory serca

wy spadek stezenia mRNA kodujacego receptor
oczyszczania dla peptydoéw natriuretycznych
(NPR-C), co moze by¢ kolejng przyczyna obserwo-
wanego wzrostu stezenia tych peptydow [32].

Peptyd natriuretyczny typu B
w zwezeniu zastawki aortalnej

Zmiany strukturalne zachodzace w mie$niu ser-
cowym w zwezeniu zastawki aortalnej sg wyrazem
adaptacji lewej komory do zwiekszajacego sie oporu
w drodze odplywu (zwiekszonego obciazenia nastep-
czego). Miesien ulega kompensacyjnemu przerosto-
wi. W pierwszej fazie rozwoju wady ci$nienie kon-
coworozkurczowe w lewej komorze mieSci sie
w granicach normy. Nastepnie wskutek przerostu
miesnia dochodzi do upo$ledzenia podatno$ci rozkur-
czowej 1 wzrostu ci$nienia koncoworozkurczowego
lewej komory. Podwyzszone ciSnienie przenosi sie
poprzez zastawke mitralng (czesto niedomykalng
z powodu zmian geometrii komory) na przedsionek
1 krazenie ptucne (wzrost ci$nienia kapilarnego).

Qi 1 wsp. [33] okreSlali stezenia BNP, NT-pro
BNP, ANP 1 NT-pro ANP u pacjentow ze zwezeniem
zastawki aortalnej w dwoch grupach: z prawidiowym
(< 12 mm Hg) oraz podwyzszonym (> 12 mm Hg)
ci$nieniem zaklinowania tetnicy plucnej. Autorzy
wykazali zwiekszone stezenie wszystkich peptydow
w stosunku do grupy kontrolnej, znacznie wieksze
w grupie drugiej. Podobne wyniki uzyskano w zalez-
no$ci od wielkoS$ci frakeji skracania. Badano takze
zwiazek stezenia peptydow ze wskaznikiem masy le-
wej komory serca po przeprowadzeniu podzialu na
podgrupy (kwadryle): 78-139 g/m? 141-180 g/m?
183-243 g/m?; 247-337 g/m?. Stwierdzono podwyzszo-
ne stezenie NT-pro BNP juz w pierwszej podgrupie
W porOéwnaniu z grupg kontrolng i sukcesywny wzrost
wraz z przyrostem masy lewej komory. Wzrost ste-
zenia NT-pro ANP obserwowano dopiero w grupie
drugiej. Ponadto w grupie z prawidlowym ci$nieniem
zaklinowania wykazano korelacje BNP i NT-pro BNP
ze wskaznikiem masy lewej komory (ANP i NT-pro
ANP — brak korelacji) oraz zwiazek BNP, NT-pro
BNP, NT-pro ANP z powierzchnig uj$cia zastawki aor-
talnej. Stezenie wszystkich czterech peptydow bylo
uzaleznione od wielkoSci §redniego gradientu ci$nien
przez zastawke aortalna. W podgrupie z podwyzszo-
nym ci$nieniem zaklinowania (> 12 mm Hg) nie wy-
kazano zadnej korelacji. W przeprowadzonej analizie
wieloczynnikowej BNP i NT-pro BNP okazaty sie naj-
silniejszymi wskaznikami wzrostu wskaznika masy
lewej komory serca, natomiast NT-pro ANP — mar-
kerem podwyzszonego ci$nienia zaklinowania tetnicy
plucnej [33].
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Podobne rezultaty opisuja Prasad 1 wsp. [34]
u pacjentow z izolowanym zwezeniem ujScia aortal-
nego, u ktorych stezenie BNP korelowalo z klasg
wydolno$ci wedtug klasyfikacji NYHA (New York
Heart Association), wskaznikiem masy lewej komo-
ry serca, szczytowym gradientem przezzastawko-
wym i ci$nieniem koncoworozkurczowym. Ponad-
to u czesci chorych miesiac po operacji wymiany za-
stawki aortalnej stwierdzono spadek (nieistotny
statystycznie) stezenia BNP.

Z przedstawionych przykladow wynika, ze
w trakcie rozwoju naturalnego zwezenia lewego uj-
$cia tetniczego okresowe oznaczanie powyzszych
peptyddow mozna wykorzystac, podejmujac decyzje
0 momencie operacji — wzrost stezenia BNP
1 NT-pro BNP $wiadczy o przeroScie, a zwieksze-
nie stezenia obu parametrow i ANP sugeruje faze
dekompensacji [33].

Utrzymujace sie po operacji wymiany zastawki
aortalnej podwyzszone stezenie BNP u pacjentow,
u ktorych nastapifa kliniczna poprawa wydolnoSci,
moze Swiadczy¢ o przetrwalej bezobjawowej dys-
funkcji lewej komory lub by¢ skutkiem podwyzszo-
nego gradientu przez wszczepiong zastawke [34].

Potwierdzeniem tej tezy jest opublikowane
przez Fijinaga i wsp. [35] badanie dotyczace steze-
nia BNP rok po operacji wymiany zastawki aortal-
nej. W grupie pacjentdw z przetrwaltym podwyzszo-
nym stezeniem peptydu stwierdzono rozwoj niewy-
dolno$ci serca, pomimo iz pozostawali oni w I klasie
wedlug NYHA bezpoSrednio po operacji.

Nowo odkryte zwigzki i mutacje
genow peptydow natriuretycznych

Ostatnio pewne nadzieje budzi nowo zidentyfi-
kowana cytokina — kardiotrofina 1 (CT-1, cardiotro-
phin-1) [36]. Zostala ona sklonowana z cDNA embrio-
néw myszy i scharakteryzowana jako czynnik wywo-
tujacy przerost miocytow [37]. Badania przeprowa-
dzone na kulturach komoérek oseskow szczurzych
wykazaly jej stymulujacy wplyw na produkcje BNP
na poziomie transkrypcji [38]. W populacji szczurow
z nadci$nieniem tetniczym stwierdzono takze pod-
wyzszenie ekspresji genu CT-1 w miocytach komo-
ry juz we wczesnym stadium jej przerostu [38]. Jed-
nakze nie bylto ono skorelowane z wielkoScig przero-
stu 1 nie zmniejszylo sie mimo miesiecznego stoso-
wania inhibitor6w konwertazy angiotensyny.

Talwar 1 wsp. [36] w trakcie badan przeprowa-
dzonych u 15 pacjentdéw ze zwezeniem zastawki aor-
talnej bez dysfunkcji lewej komory serca wykazali
podwyzszone stezenie NT-pro BNP 1 CT-1 w porow-
naniu z grupg kontrolng. Oba czynniki korelowaly
z gradientem przezzastawkowym, wzrastajac wraz

z nim proporcjonalnie, przy czym u pacjentow, u kto-
rych wystepowaty objawy (duszno$c¢), wykazano wy-
zsze stezenie NT-pro BNP w poréwnaniu z chorymi
bez objawow. W przypadku CT-1 nie wykazano takich
roznic. Jak widaé, oba zwiazki moga stuzy¢ do niein-
Wwazyjnego monitorowania progresji wady, wspoma-
gajac w tym seryjng diagnostyke echograficzna.

Dotychczas sposob regulacji wydzielania CT-1
pozostaje niejasny. Prawdopodobnie role odgrywaja
tu naprezenie Sciany, dysfunkcja rozkurczowa, prze-
rost 1 niedokrwienie mie$nia sercowego [39].

W dostepnym dotychczas piSmiennictwie wspo-
mina sie o punktowej mutacji genu dla BNP — C/T,
polimorfizm w pozycji 1563 5’ koncowym ramieniu.

W badaniu ECTIM [15] nie stwierdzono zalez-
no$ci miedzy polimorfizmem BNP a zawalem ser-
ca oraz warto$ciami ciSnienia tetniczego.

W badaniach GLAECO 1 GLAOLD [40] nie wy-
kazano roznicy miedzy polimorfizmem BNP a jego
stezeniem w osoczu czy wplywem na ci$nienie tet-
nicze. Niewielki przerost $cian lewej komory stwier-
dzono w obecno$ci rzadziej spotykanej mutacji
(1563 T), ale nie byt on istotny statystycznie.

Podsumowanie

Wykazanie powigzan stezen peptydéw natriure-
tycznch (ANP, NT-pro ANP, NT-pro BNP, BNP)
1 cytokin (CT-1) z parametrami hemodynamicznymi
1 przerostem mie$nia lewej komory moze w przyszlo-
Sci zaowocowaé pojawieniem sie kolejnych waznych
wskaznikow wydolno$ci serca, ktore stang sie cennym
wyznacznikiem okre$lajacym wskazania do chirur-
gicznej interwencji w przypadku wad zastawkowych
(zwezenia ujScia aortalnego) czy kardiomiopatii prze-
rostowej. Seryjne oznaczanie ich stezefi w surowicy
krwi wraz z badaniami echokardiograficznymi moze
postuzy¢ do oceny zaawansowania przerostu i poste-
pujacej dysfunkcji komory (jeszcze bezobjawowe)).
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