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Postep w badaniach nad peptydami natriuretycznymi

Progress in study on natriuretic peptides
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Streszczenie

Peptydy natriuretyczne (NP) sa hormonami gtownie zaangazowanymi w regulacje gospodarki wodno-elektrolitowej
oraz regulacje czynnosci uktadu krazenia. Dotychczas opisano szeS¢ klasycznych NP: peptyd natriuretyczny typu A,
urodylatyne, peptyd natriuretyczny typu B, peptyd natriuretyczny typu C, peptyd natriuretyczny typu D oraz uroguanyline.
Do rodziny NP zalicza sie rowniez osteokryne i muskuling, ktére wykazuja odmienne dziatania metaboliczne. Peptydy
natriuretyczne realizujg swoje dziatania biologiczne poprzez oddziatywanie z trzema receptorami btonowymi. Biodostep-
nos¢ tych zwigzkow jest regulowana miedzy innymi przez neprylizyne. Stezenie NP w osoczu zmienia sie w przebiegu
wielu chorob. Do najwazniejszych z nich zalicza sie niewydolno$é serca (HF). W wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego wskazuije sig, ze oznaczanie stezenia NP w osoczu jest pomocne w diagnostyce HF.

Poznanie fizjologii NP doprowadzito do poszukiwan nowych lekow, ktore nasladowatyby ich korzystne dziatanie. Poza
korzystnym wptywem NP na uktad krazenia wykazano, ze zwigzki te biorg udziat w regulacji wielu innych proceséw me-
tabolicznych — miedzy innymi w regulacji oSrodka gtodu i sytosci w podwzgorzu.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie definicji, historii i mechanizméw dziatania NP, a takze ich roli w fizjologii
i patologii cztowieka oraz przedstawienie zagadnien klinicznych zwigzanych z tymi hormonami.

Stowa kluczowe: peptydy natriuretyczne, uktad sercowo-naczyniowy, niewydolnoS¢ serca, choroby uktadu sercowo-

-naczyniowego

Definicja peptydow natriuretycznych

Peptydy natriuretyczne (NP, natriuretic peptides) sa oligo-
peptydowymi hormonami gtdwnie zaangazowanymi w re-
gulacje gospodarki wodno-elektrolitowej oraz regulacje
czynno$ci uktadu krazenia. Dotychczas zidentyfikowano
sze$¢ NP wystepujgcych w organizmie cztowieka. Rodzina
NP obejmuje przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP,
atrial natriuretic peptide), urodylatyne (URO, urodilatin;
tzw. nerkowy peptyd natriuretyczny), peptyd natriuretyczny
typu B (BNP, B-type natriuretic peptide), peptyd natriu-
retyczny typu C (CNP, C-type natriuretic peptide), peptyd
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natriuretyczny typu D (DNP, D-type natriuretic peptide)
oraz uroguanyline [1, 2]. Do tej rodziny zalicza sie rowniez
osteokryne (OSTN, osteocrin) i muskuline, ktdre nie sg
typowymi NP, ale oddziatujg z receptorami tych zwigzkow
[3, 4]. Znane sg trzy typy receptoréw dla NP: receptor
A (NPR-A, natriuretic peptide receptor type A) lub inaczej
cyklaza guanylanowa A (GC-A, guanylate cyclase A), ktory
wigze ANP i BNP oraz urodylatyne; receptor B (NPR-B,
natriuretic peptide receptor type B), ktory jest wysoce
specyficzny dla CNP, oraz receptor C (NPR-C, natriuretic
peptide receptor type C), z ktérym oddziatujg ANP, BNP,
URO oraz CNP [5].
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Rys historyczny

Historia NP siega 1956 roku, kiedy Kish i wsp. [6] w trak-
cie badan z uzyciem mikroskopu elektronowego opisali
ziarnistoSci wystepujgce w kardiomiocytach przedsionkow,
ktére okazaly sie podobne do ziarnistoSci wystepujacych
w gruczotach endokrynnych. Jamieson i Palade w 1964
roku stwierdzili, ze czeS¢ kardiomiocytéw przedsionkéw
zawiera ziarnistosci wydzielnicze [7]. Nastepnie w 1981
roku de Bold i wsp. [8] wykazali, ze podanie szczurom
dozylnie homogenatu z przedsionkéw serca bardzo wy-
raznie nasilato diureze oraz natriureze i istotnie obnizato
ciSnienie tetnicze. W dalszych pracach dokonano izolacji
z tego wyciaggu substancji chemicznej, ktérg nazwano
przedsionkowym peptydem natriuretycznym [8]. Pierw-
szym opisanym NP byt zatem ANP. Kolejny odkryty NP to
BNP, ktéry po raz pierwszy zostat wyizolowany w 1988
roku z mézgu Swin przez Sudoha. Kolejnym NP byt CNP
— réwniez odkryty przez Sudoha w 1990 roku podczas
badan nad ekstraktami z mozgow Swin [9]. W 1988 roku
Shultz-Knappe i wsp. odkryli i opisali URO [10]. Rok 1992
przynidst odkrycie kolejnego, pigtego juz NP, ktorym jest
DNP [11]. Uroguanyline odkryto w organizmie szczura
w 1992 roku, natomiast rok pdzniej wykryto jej obecnosé
u opos6w [12]. Muskuline odkryli Nishizawa i wsp. w 2003
roku [4]. W tym samym roku Thomas i wsp. odkryli i opisali
OSTN [3].

Epidemiologia chorob uktadu krazenia
w Polsce i na Swiecie

Choroby uktadu krazenia (CVD, cardiovascular diseases) sg
giéwna przyczyng zgondw w Polsce. WSrod kobiet umieral-
no$é z powodu CVD jest wyzsza. Wedtug danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) CVD spowodowaty w 2015
roku 51% zgondw wsrod kobiet oraz 41% wsrdd mezczyzn.
Dane dotyczace populacji europejskiej wskazuja, ze wsrod
przyczyn zgondw mezczyzn CVD stanowity 42%, natomiast
odsetek ten wsrdd kobiet wynosit 52% [13]. Tak duze roz-
powszechnienie tych choréb jest spowodowane wieloma
uwarunkowaniami. Po pierwsze warto zwrocié¢ uwage na
duze rozpowszechnienie czynnikow ryzyka ich wystgpienia.
Hipercholesterolemia, wedtug badania NATPOL 2011, jest
najczesciej wystepujgcym czynnikiem ryzyka CVD w Polsce
i dotyka 18 min 0séb (61%) [14]. Po drugie w spoteczen-
stwie panuje niska Swiadomo$¢ CVD i wywotujgcych je
czynnikéw. Przeglady badai wykonane przez Surme i wsp.
[15, 16] wskazuja, Ze ta niska Swiadomos¢ dotyczy zaréwno
0sOb mtodych, jak i dorostych.

Tak duze rozpowszechnienie czynnikéw ryzyka CVD
oraz samych CVD sprawito, ze usilnie poszukuje sie wskaz-
nikdw laboratoryjnych (biomarkeréw), ktére pomogtyby we
wczesnym diagnozowaniu tych schorzen, umozliwiajac ich
skuteczniejsze leczenie. Jednym z takich biomarkerow jest

BNP, ktérego oznaczanie u chorych z niewydolno$cia ser-
ca (HF, heart failure) jest rekomendowane przez Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European Society
of Cardiology) [17].

Najczesciej wystepujace NP

Wszystkie dotychczas poznane NP wystepujg w organizmie
cztowieka. Najwyzsze stezenie w osoczu osigga ANP — 10
+ 0,9 pM, ktorego okres pottrwania wynosi okoto 2 minut.
Drugim co do czestoSci wystepowania jest CNP, ktérego
stezenie w osoczu siega 1,4 + 0,6 pM, natomiast okres
poéttrwania wynosi okoto 3 minut. Peptyd natriuretyczny
typu B osigga w osoczu stezenie 1 + 0,7 pM, natomiast
jego okres péttrwania to okoto 20 minut [18]. Stezenia
powyzszych NP ulegaja roznym zmianom w przebiegu
takich chorob, jak zastoinowa niewydolnoS¢ krazenia czy
przewlekta niewydolno$é nerek [19]. Urodylatyna i DNP
wystepuja w osoczu w Sladowych iloSciach [18].

Miejsce biosyntezy NP

Biosynteza poszczegdlnych NP odbywa sie w réznych
tkankach.

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny jest cyklicznym
polipeptydem zbudowanym z 28 aminokwaséw. Peptyd
ten jest wydzielany przede wszystkim przez kardiomiocy-
ty przedsionkéw serca. Genem ANP jest NPPA (natriuretic
peptide precursor A gene). Produkt NPPA to preproANP,
ktoéry ulega modyfikacji posttranslacyjnej do proANP, a ten
z kolei jest magazynowany w ziarnistosciach wydzielniczych
kardiomiocytow przedsionkéw. Po wydzieleniu z komorki
proANP ulega proteolizie przy udziale koryny (proteaza se-
rynowa), w efekcie czego powstaje biologicznie aktywny
ANP. Wspomniana koryna odszczepia N-koncowy fragment
czasteczki zwany N-koncowym fragmentem proprzedsion-
kowego peptydu natriuretycznego (NT-proANP, N-terminal
proatrial natriuretic peptide) [20]. Z NT-pro-ANP powsta-
ja trzy inne biologicznie aktywne peptydy: dtugodziatajacy
peptyd natriuretyczny (LANP, long acting natriuretic pepti-
de), peptyd kaliuretyczny (kaliuretic peptide) oraz peptyd
rozszerzajacy naczynia (vessel dilator) (ryc. 1) [24, 22].

BodZcem do wydzielania ANP przez kardiomiocyty
przedsionkéw serca jest rozciggniecie ich Scian pod wpty-
wem wzrostu ciSnienia oraz zwiekszenie czestosci skur-
czOw serca, a w szczegblnosSci skurczow przedsionkéw
[23]. Uwalnianie ANP wzrasta réwniez w stanach hipoksji,
hipernatremii, a takze pod wptywem katecholamin, endo-
teliny 1, angiotensyny Il, wazopresyny, czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha),
prostaglandyny F2a oraz witaminy D;.Tlenek azotu zmniej-
sza wydzielanie ANP [18].

Urodylatyne uwaza sie za wydzielany przez nerki produkt
degradacji ANP o dziataniu diuretycznym (jest to homolog
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Rycina 1. Synteza przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP, atrial natriuretic peptide); proANP (proatrial natriuretic peptide) —
proprzedsionkowy peptyd natriuretyczny; NT-proANP (N-terminal proatrial natriuretic peptide) — N-koricowy fragment proprzedsionkowego
peptydu natriuretycznego; LANP (long acting natriuretic peptide) — dtugodziatajacy peptyd natriuretyczny

preproBNP (1-134)
1

Hydroliza

Peptyd sygnatowy
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NT-proBNP (1-108)
1

134
proBNP (1-108)
134
Koryna
BNP (1-32)
76 77 108

Rycina 2. Synteza peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type natriure
— N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

ANP krotszy o 4 aminokwasy). Powstaje w kanalikach dys-
talnych i zbiorczych nefronéw w odpowiedzi na wzrost cis-
nienia i objetosci krwi [24].

Peptyd natriuretyczny typu B jest wydzielany przede
wszystkim przez kardiomiocyty komér serca oraz komorki
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Zbudowany jest
z 32 aminokwaso6w. Ludzki gen BNP to NPPB (natriure-
tic peptide precursor B gene). Z preproBNP pod wptywem
proteazy serynowej powstaje proBNP, ktory z kolei przy

www.journals.viamedica.

tic peptide); NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)

udziale enzymu koryny zostaje przeksztatcony w aktywny
biologicznie BNP [25]. Podczas powstawania BNP jako pro-
dukt uboczny powstaje N-koficowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal proB-type
natriuretic peptide) (ryc. 2).

BezposSrednim stymulatorem do wydzielania BNP jest
wzrost ciSnienia w komorach miesnia sercowego, kto-
re zwieksza ekspresje genu tego peptydu. W warunkach
doswiadczalnych wykazano, ze endotelina 1 zwieksza
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Rycina 3. Synteza peptydu natriuretycznego typu C (CNP, C-type natriuretic peptide); NT-proCNP (N-terminal pro-C-type natriuretic peptide)

— N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu C

wydzielanie BNP w sercach szczuréw [18]. Katabolizm
BNP odbywa sie przy udziale enzymdw, takich jak dipepty-
dylo-peptydaza IV (DPP-1V, dipeptidyl-peptidase-1V), nepry-
lizyny oraz enzymu rozktadajgcego insuline (IDE, insulin-
-degrading enzyme). Dipeptydylo-peptydaza IV degraduje
rowniez NT-proBNP [26].

Peptyd natriuretyczny typu C produkujg komorki OUN,
Srodbtonka naczyniowego, serca, nerek, nadnerczy oraz
chondrocyty [27]. Pierwotnie powstaje jako preproCNP,
ktory w wyniku dziatania proteazy serynowej jest prze-
ksztatcany do proCNP. Nastepnie wewngtrzkomorkowy en-
zym furyna (endopeptydaza) odcina N-koAcowy fragment
(NT-proCNP, N-terminal pro-C-type natriuretic peptide),
w wyniku czego powstaje aktywny biologiczne CNP 1-53.
W niektérych tkankach z CNP 1-53 powstaje CNP 1-22.
Obie formy CNP sg aktywne biologicznie, lecz rdznig sie
miejscem wystepowania: CNP 1-53 wystepuje gtéwnie
w mozgu, komérkach Srddbtonka naczyniowego i sercu,
natomiast CNP 1-22 w osoczu i ptynie mézgowo-rdzenio-
wym [19] (ryc. 3).

Gtownym czynnikiem stymulujgcym uwalnianie CNP
przez komorki srodbtonka naczyniowego jest tak zwany
stres Scinajacy (shear stress) bedacy nagtym wahnieciem
ciSnienia tetniczego. W warunkach doSwiadczalnych zwiek-
szenie uwalniania CNP przez komarki Srodbtonka naczynio-
wego obserwuje sie pod wptywem bradykininy, TNF-¢, in-
terleukiny 1a, interleukiny 18, lipopolisacharydéw, a takze
ANP i BNP [18, 19].

Peptyd natriuretyczny typu D w organizmie cztowieka
wystepuje w Sladowych iloSciach w miokardium i osoczu
krwi [28].

Uroguanylina w postaci prouroguanyliny jest syntety-
zowana gtownie przez enterocyty. Gtéwny bodziec do jej
wydzielania to doustne spozycie pokarmow zawierajacych
s6d [29].

Osteokryna i muskulina sa wydzielane przez komor-
ki kosci (osteoblasty i mtode osteocyty) i miesni szkie-
letowych [3, 4].

Mechanizm dziatania NP

Peptydy natriuretyczne realizujg swoje funkcje poprzez
oddziatywanie z receptorami btonowymi. Dotychczas zi-
dentyfikowano i opisano trzy typy receptorow NP (tab. 1)
[18, 19, 30].

Receptory btonowe NPR-A oraz NPR-B sktadajg sie z do-
meny pozakomorkowej taczacej NP, domeny przezbtonowe;j
oraz domeny wewnatrzkomorkowej, ktora aktywuje cyklaze
guanylowa (GC, guanylate cyclase). Powstajacy w wyniku
dziatania GC cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP, cyc-
lic guanosine monophosphate) jest wtdrnym przekaznikiem
aktywujacym kinaze biatkowa G (PKG, protein kinase G). Po-
budzenie PKG prowadzi do aktywacji szlakéw biochemicz-
nych, ktérych efektem dziatania jest regulacja funkcjonowa-
nia uktadu krazenia. Receptor NPR-C, ktory nie jest zwigzany
z GC, odpowiada za internalizacje i degradacje NP wewnatrz

140 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica



Stanistaw Surma, Edward Bankowski, Peptydy natriuretyczne

Tabela 1. Charakterystyka receptoréw peptyddw natriuretycznych (opracowano na podstawie [19, 20, 30])

Charakterystyka NPR-A NPR-B NPR-C

Typ receptora Btonowy, sprzezony z GC Btonowy, sprzezony z GC Btonowy
Powinowactwo NP ANP > BNP >> CNP CNP >> ANP > BNP ANP > CNP > BNP
Miejsce wystepowania Nerki, nadnercza, mozg, serce, Nerki, nadnercza, mozg, serce, Wiekszo$¢ tkanek

naczynia krwiono$ne, miesnie gtad-
kie, ptuca, jelita, tkanka ttuszczowa

duze naczynia krwiono$ne, mieSnie
gladkie, ptuca, chondrocyty, skora,

Funkcja Rozszerzanie naczyh, natriureza,

zmniejszenie syntezy aldosteronu

macica

Regulacja neurohormonéw Usuwanie krazacych NP
i kontrola miejscowych

efektow uktadu NP

NPR-A (natriuretic peptide receptor type A) — receptor typu A peptydow natriuretycznych; NPR-B (natriuretic peptide receptor type B) — receptor typu B peptydow natriuretycznych; NPR-C (natriuretic peptide
receptor type C) — receptor typu C peptyd6w natriuretycznych; GC (guanylate cyclase) — cyklaza guanylowa; ANP (atrial natriuretic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny; BNP (B-type natriuretic
peptide) — peptyd natriuretyczny typu B; CNP (C-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu C; NP (natriuretic peptides) — peptydy natriuretyczne

komorki (w lizosomie). Degradacja NP jest rowniez katalizo-
wana przez neprylizyne (NEP, neutral endopeptidase) wyste-
pujgca W postaci rozpuszczonej w 0SOCzU oraz zwigzanej
z btong komérkowa. Enzym NEP podlega r6znym mechani-
zmom regulatorowym — miedzy innymi jest hamowany przez
podwyzszone stezenie BNP w osoczu. Neprylizyna poza ka-
tabolizmem NP bierze réwniez udziat w metabolizmie takich
zwiazkow, jak endotelina 1, bradykinina, adrenomedulina
oraz substancja P [23]. Co wazne, NEP katalizuje rowniez
reakcje przeksztatcenia angiotensyny | oraz angiotensyny
1-9 w angiotensyne 1-7. Angiotensyna 1-7 poprzez receptor
Mas korzystnie wptywa na ukfad krazenia [26].

Receptor NPR-C oraz enzym NEP biorg zatem udziat
w regulacji biodostepnosci NP. Peptydy natriuretyczne sa
zwigzkami dziatajgcymi w mechanizmie parakrynnym lub
endokrynnym. Efektem ich dziatania jest regulacja objeto-
§ci ptynu pozakomoérkowego (ECF, extracellular fluid) oraz
cisnienia tetniczego (BP, blood pressure) poprzez zwieksza-
nie natriurezy i diurezy, hamowanie uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA), aktywnosSci wspétczulnej oraz
wydzielania hormonu antydiuretycznego (ADH, antidiure-
tic hormone) i adrenokortykotropiny (ACTH, adrenocorti-
cotropic hormone), zmniejszanie pragnienia, rozszerzenie
naczyn [30]. Mechanizm dziatania i metabolizm NP przed-
stawiono na rycinie 4.

Znaczenie NP w fizjologii
i patologii cztowieka

Odkrycie NP doprowadzito do rozwoju wiedzy na temat
funkcjonowania ukfadu krazenia. Nieprawidtowosci zwig-
zane z NP poczatkowo dotyczyly dwoch schorzeh — nad-
ciSnienia tetniczego oraz HF [31, 32]. Dalsze badania
nad biochemig i fizjologiag NP doprowadzity do poznania
kolejnych molekularnych mechanizméw ich dziatania,
a takze umozliwity doktadniejsze poznanie patogenezy
innych CVD [33, 34].

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i URO
Dziatanie ANP jest wielokierunkowe i dotyczy gtéwnie
regulacji funkcji uktadu krazenia oraz czynnosci nerek.
W uktadzie krazenia ANP reguluje odpowiedZ z barore-
ceptoréw i zmniejsza pobudzenie wspdtczulnego uktadu
nerwowego. Ponadto efektem dziatania ANP jest rozkurcz
mie$ni gladkich naczyn krwiono$nych na skutek zwieksze-
nia aktywnosci syntazy tlenku azotu zaleznej od jonéw wap-
nia i kalmoduliny. Poprzez zwiekszenie przepuszczalnosci
Srodbtonka naczyniowego ANP reguluje objeto$¢ ptynu
wewnatrzkomérkowego. W ostatnim czasie dowiedziono,
ze ANP zmniejsza przerost miesnia sercowego. Ogranicza
rowniez jego widknienie [34]. Mechanizm dziatania ANP
w nerkach prowadzi do nasilenia diurezy i natriurezy. Aby
osiagnagt wspomniane efekty, ANP oddziatuje na wiele
czynnikoéw. Po pierwsze wiadomo, ze ANP — zwiekszajac
przepuszczalno$¢ naczyn w kiebuszku nerkowym — zwiek-
sza przesaczanie kigbuszkowe (GFR, glomerular filtration
rate). Peptyd natriuretyczny typu A ogranicza efekty dziata-
nia uktadu RAA poprzez zmnigjszanie aktywnosci btonowej
ATP-azy Na“/K’, zmniejszanie aktywnos$ci kotransportera
Na*™-K"-2Cl" (NKCC2) w ramieniu wstepujacym petli Hen-
lego oraz zmniejszenie aktywnosci kanatow kationowych
bramkowanych nukleotydami cyklicznymi i nabtonkowych
kanatéw sodowych (ENaC, epithelial sodium channels),
a takze kanatoéw zwigzanych z receptorami przejsciowego
potencjatu (TRPV4, transient receptor potential cation
channel subfamily V. member 4) w kanaliku zbiorczym
nerki[34, 35]. Zmniejszenie efektdéw dziatania aldosteronu
moze by¢ rowniez efektem tego, ze ANP zmniejsza wydzie-
lanie ACTH przez przysadke mézgowa, ktdra w pewnym,
ograniczonym, stopniu pobudza wydzielanie tego mine-
ralokortykoidu przez warstwe ktebkowatg kory nadnerczy
[36]. Nasilenie diurezy jest rowniez efektem zmnigjszania
uwalniania ADH przez tylny ptat przysadki mozgowej [37].
W badaniach eksperymentalnych dowiedziono, ze brak
genu ANP (NPPA) lub NPR-A prowadzi do nadciSnienia
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tetniczego i wiaze sie z przerostem miesnia sercowego,
ktory jest niezalezny od wartoSci BP [38]. Ponadto udo-
wodniono, ze brak NPR-A doprowadza do sodowrazliwego
nadcisnienia tetniczego, natomiast duplikacja tego genu
skutkuje ochrong przed wysokg zawartoScig soli w diecie
[39, 40]. Peptydy natriuretyczne kontrolujg metabolizm li-
pidéw poprzez efekt antylipolityczny [41]. Warto zauwazyé,
Ze promujg biogeneze mitochondridéw w adipocytach i pro-
ces ,brazowienia” biatych adipocytow [42]. Wspomniany
efekt antylipolityczny wigze sie ze zmniejszeniem przez
ANP aktywno$ci proproteinowej konwertazy subtilizyny/
/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/
/kexin type 9) [43], ktéra jest odpowiedzialna za degra-
dacje receptora lipoprotein o matej gestosci (LDL-R, low-
-density lipoprotein receptor) w hepatocytach [44]. Przed-
sionkowy peptyd natriuretyczny, zmniejszajgc aktywnosé
PCSK9, prowadzi do zwiekszenia liczby receptoréw LDL na
powierzchni btony hepatocytow, co skutkuje wydajniejszym
wychwytywaniem LDL z krazenia [45]. Podobng strategie
dziatania wykazujg nowe leki normolipemizujace, takie jak

ewolokumab i alirokumab [46]. W przysztosci interesujace
moga sie okazac obserwacje chorych stosujgcych leki z gru-
py antagonistow receptora AT, dla angiotensyny Il i inhibito-
ra neprylizyny (ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhi-
bitor) w kontekscie stezenia cholesterolu frakcji LDL [47].

Proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 6
(PCSK®, proprotein convertase subtilisin/kexin type 6) jest
proteazg serynowa. Mutacja genu PCSK6 prowadzi do roz-
woju zaleznego od sodu nadci$nienia tetniczego. Proteaza
ta jest aktywatorem enzymu koryny. Koryna to transbtonowa
proteaza serynowa zaangazowana w aktywacje ANP. W kar-
diomiocytach forma prekursorowa ANP — pro-ANP — jest
cieta przez koryne w celu wytworzenia ANP. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze zastosowanie benzami-
dyny (inhibitor PCSK6) prowadzi do zahamowania aktywa-
cji koryny. Wtorny niedobdr aktywnej formy ANP powoduje
wzrost natremii oraz BP [48].

Urodylatyna bierze udziat w regulacji gospodarki wodno-
-elektrolitowej. W przeciwienstwie do ANP charakteryzu-
je sie wytgcznie parakrynnym mechanizmem dziatania.
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W sytuacji wzrostu ciSnienia i objetosci krwi URO nasila diu-
reze poprzez zwiekszenie przeptywu krwi przez nerki [27].

Peptyd natriuretyczny typu B

Fizjologiczna rola BNP jest stabiej poznana niz ANP. Wyni-
ki badan wskazujg, ze BNP bierze udziat w zmniejszaniu
produkcji i akumulacji kolagenu, poprzez co ogranicza
widknienie i przebudowe $cian komér serca. Ponadto BNP
wykazuje dziatanie rozkurczowe wzgledem kardiomiocytow
komor. Podobnie jak ANP, BNP zmniejsza efekty dziatania
uktadu RAA, ograniczajagc wazokonstrykcje naczyn krwio-
nosnych, retencji sodu i wody przez nerki [49].

Peptyd natriuretyczny typu C

Wptyw tego NP na ukfad krazenia jest stosunkowo mato
znany. Wykazuje zaréwno dziatania parakrynne, jak i endo-
krynne. Gtéwna fizjologiczna rola CNP to stymulacja rozwoju
kosci dtugich poprzez wptyw na funkcje chondrocytéw.
Wykazano, ze defekty genetyczne zwigzane z genem CNP
objawiajg sie kartowatoScig. Zwiekszona ekspresja genu
CNP prowadzi do przerostu koséca [18, 19].

Efekt diuretyczny wywotywany przez CNP jest niewielki
mimo faktu, ze w nerkach sg zlokalizowane receptory NPR-
-B. Znacznie bardziej istotny wptyw CNP wywiera na uktad
krazenia. Dzieki zmniejszaniu proliferacji, wtdknienia, synte-
zy kolagenu oraz namnazania fibroblastow i miocytow pep-
tyd ten bierze réwniez istotny udziat w regeneracji komé-
rek Srédbtonka naczyniowego. Wykazano réwniez, ze CNP
ma wiasciwosci przeciwptytkowe. Poprzez receptor NPR-C
zmniejsza agregacje ptytek krwi [50].

Peptyd natriuretyczny typu D
Ze wzgledu na $ladowe ilosci DNP w organizmie cztowieka
jego rola fizjologiczna nie jest w petni poznana [18].

Uroguanylina

Uroguanylina jest NP uczestniczgcym w wielu procesach fizjo-
logicznych. Peptyd ten dziata zaréwno w mechanizmie endo-
Krynnym, jak i parakrynnym. Wydzielona uroguanylina dostaje
sie z pragdem krwi do nerek, gdzie w mechanizmie zaleznym
i niezaleznym od GC nasila natriureze. Wyniki badan ostatnich
lat sugeruja rowniez udziat uroguanyliny w regulacji odczucia
apetytu poprzez oddziatywanie z receptorem GUCY2C w pod-
wzgbrzu. Efektem dziatania uroguanyliny w podwzgérzu jest
uczucie sytosci [51, 52]. Wyniki badar eksperymentalnych na
myszach z brakiem genu uroguanyliny, wykazaty, ze zwierzeta
te maja znacznie wyzsze BP niz zwierzeta typu dzikiego, ktore
wigzato sie ze zmniejszonym wydalaniem sodu przez nerki
[53]. Badania kliniczne dostarczyty pewnych dowodow na role
uroguanyliny w HF i niewydolnosci nerek [51].

Osteokryna i muskulina
Osteokryna i muskulina nie reguluja bezpoSrednio go-
spodarki wodno-elektrolitowej. Osteokryna bierze udziat
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w regulacji dziatania witaminy D, natomiast muskulina jest
zaangazowana w metabolizm glukozy [3, 4]. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze OSTN obniza stezenie
osteokalcyny i fosfatazy alkalicznej, przyczyniajgc sie do
zmniejszenia mineralizacji kosci. Witamina D, zmniejsza
ekspresje genu OSTN [54]. Wykazano, ze OSTN, fgczac
sie z NPR-C, zwieksza biodostepno$¢ NP, przez co moze
ograniczac¢ pogorszenie HF po zawale serca [54]. U otytych
myszy stwierdzono wzrost stezenia muskuliny. Muskulina
ostabia dziatanie insuliny, co moze prowadzi¢ do rozwoju
insulinoopornosci tkanek [4].

Doniesienia z ostatnich lat wskazuja na istotng role NP
w przebudowie uktadu krazenia. Efekty komérkowe dziata-
nia NP dotyczg zaréwno komérek miesnia sercowego jak
i komorek naczyf krwionoSnych i obejmuja procesy takie
jak proliferacja, angiogeneza, apoptoza, zwtoknienie oraz
zapalenie tych komorek [1].

Peptydy natriuretyczne

w diagnostyce kardiologicznej

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny, ze wzgledu na krot-
szy okres pottrwania i wiekszg labilnoSé w poréwnaniu
z BNP, nie jest rutynowo wykorzystywany jako biomarker
HF. Niedawno opisany Srodkowo-regionalny przedsionkowy
propeptyd natriuretyczny (MR-proANP, midregional pro-
-atrial natriuretic peptide) cechuje sie wiekszg stabilnoscia
i moze sie okazac bardziej obiecujgcym biomarkerem niz
ANP [55]. Powstaje on podczas przeksztatcenia preproANP
do ANP. Obecnie pomiar MR-proANP w osoczu jest trakto-
wany na réwni z oznaczaniem BNP i NT-proBNP na liscie
biomarkeréw, ktérych oznaczanie rekomenduje ESC [17].

W licznych badaniach wykazano, ze stezenie BNP i NT-
-proBNP ma wartos¢ diagnostyczng i prognostyczng w HF,
dlatego tez w najnowszych wytycznych ESC zaleca sie wyko-
nywanie oznaczef BNP i NT-proBNP u chorych z podejrze-
niem tego schorzenia. Warto wspomnie¢, ze HF to przewle-
kly zespdt chorobowy, skutkujgcy powaznym rokowaniem
oraz konsekwencjami spotecznymi i ekonomicznymi. W Pol-
sce na HF choruje 600-700 tys. osdb, natomiast zachoro-
walnos$é w populacji ogblnej wynosi okoto 2,6% [56, 57].

W zalezno$ci od wystepujgcych objawdw klinicznych
oraz steze BNP i NT-proBNP zaleca sie wykonanie dodat-
kowych badan. Nalezy pamieta¢ o innych sytuacjach kli-
nicznych, w przebiegu ktérych dochodzi do zmian stezen
NP (tab. 2) [58, 59].

W sytuacji braku objawéw HF ze wspétistniejgcym ste-
zeniem BNP wiekszym lub réownym 35 pg/ml i NT-proBNP
wiekszym lub réwnym 125 ng/ml w wytycznych ESC wska-
zuje sie na konieczno$¢ wykonania badania echokardio-
graficznego. Stezenia BNP i NT-proBNP jest rowniez istotne
z punktu widzenia terapeutycznego. U chorych z przewlektg
niewydolnoScia serca i obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory, ktérzy stosuja S-adrenolityk i inhibitor konwerta-
zy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme),
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Tabela 2. Sytuacje kliniczne wplywajgce na stezenie peptydow
natriuretycznych (NP, natriuretic peptides) w osoczu krwi (opraco-
wano na podstawie [58, 59])

Czynniki podwyzszajace stezenie NP inne niz niewydolnosé

serca
Podeszty wiek
Dysfunkcja lewej komory serca
Wady zastawkowe (stenoza aortalna, niedomykalno$¢ mitralna)
Migotanie przedsionkow
Nadci$nienie tetnicze
Niewydolno$¢ nerek
Ostre zespoty wieficowe
Choroby ptuc
Omdlenia kardiogenne
Zatorowo$¢ ptucna
Choroby z podwyzszonym rzutem serca, takie jak nadczyn-
no$é tarczycy
Leki:
* glikozydy naparstnicy
* kwas acetylosalicylowy

Czynniki obnizajace stezenie NP

Nadwaga i otyto$¢

Tamponada serca

Zaciskajgce zapalenie osierdzia

Nagty obrzek ptuc

Leki:

* moczopedne

¢ inhibitory ACE

e allopurinol

* amiodaron

* aminy sympatykomimetyczne

e |eki rozkurczajgce naczynia krwionoSne
e statyny (nie do koAca udowodnione)

* B-adrenolityki (na poczatku terapii, przewlekte stosowanie
zwieksza stezenie)

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny

nalezy doda¢ antagoniste aldosteronu (spironolakton,
eplerenon), jesli stezenie BNP przekracza 250 pg/ml lub
NT-proBNP wynosi ponad 500 pg/ml u mezczyzn i ponad
750 pg/ml u kobiet. W wytycznych ESC wskazuje sie, ze
w sytuacji nadal utrzymujacych sie objawdw HF u chorych
leczonych S-adrenolitykiem, inhibitorem ACE i antagonista
aldosteronu nalezy wiaczy¢ sakubitryl/walsartan zamiast
inhibitora ACE. Okre$lenie stezen BNP i NT-proBNP jest
réwniez zalecane w algorytmie diagnostycznym ostrej HF.
U chorych z dusznoscig i podejrzeniem ostrej HF, u kto-
rych stezenie BNP wynosi mniej niz 100 pg/ml, NT-proBNP
mniej niz 300 pg/ml oraz MR-proANP ponizej 120 pg/ml,
rozpoznanie tego stanu jest mato prawdopodobne [17, 37].

Warto réwniez wspomnie¢, ze obnizenie stezen NT-
-proBNP i BNP u chorych z HF wskazuje na poprawe czyn-
nosci serca dzieki podjetym interwencjom. Niewydolno$é
serca czesto wiaze sie z migotaniem przedsionkéw, ktore
samo w sobie wystepuje z wyzszymi stezeniami BNP [60,
61]. Wartosé BNP moze sie nie r6zni¢ miedzy chorymi z HF
i migotaniem przedsionkdw a chorymi z HF bez migotania
przedsionkow [62]. W praktyce klinicznej nalezy wzigé pod
uwage wyzsze poziomy BNP, aby poprawi¢ specyficznosé
i prawdopodobienstwo prawidtowego rozpoznania HF u 0so-
by z migotaniem przedsionkow [63].

Stezenia BNP i NT-proBNP mogg réwniez postuzy¢ w oce-
nie ryzyka zgonu z powodu HF (BCN Bio-HF, kalkulator ry-
zyka Barcelona Bio-Heart Failure Risk Calculator) [17, 61].

Peptydy natriuretyczne jako leki

Korzystne efekty dziatania NP sprawity, ze zaczeto je badaé
jako potencjalne leki w terapii CVD. Nezyrytyd (nesiritid)
jest rekombinowanym ludzkim BNP. Lek ten fagodzi objawy
zwigzane z zastojem w krazeniu ptucnym oraz rozszerza
naczynia tetnicze i zylne, zmniejszajgc wstepne obcigze-
nie serca (preload). Wykazano, ze nezyrytyd w potgczeniu
z konwencjonalnym leczeniem lekiem moczopednym po-
woduje istotne zmniejszenie dusznosci [64]. Wskazaniem
do stosowania nezyrytydu jest zaostrzenie zastoinowej HF
z objawami dusznosci spoczynkowej lub podczas niewielkigj
aktywnosci (klasa IllI-1V wg NYHA). W Stanach Zjednoczo-
nych od 2001 roku zatwierdzono nezyrytyd do leczenia
ostrej zdekompensowanej HF. W ostrej HF stosuje sie
rowniez ludzki rekombinowany ANP (carperetid). Istotnym
problemem w wykorzystaniu carperetydu jest koniecznos¢
jego ciggtej infuzji ze wzgledu na krotki okres poéttrwania
[65]. Potaczenie CNP i 15-aminokwasowego C-kofncowego
fragmentu DNP (cenderitide) jest oporne na degradacje
enzymatyczng [66]. Trwaja prace nad analogiem ANP
(MANP) bedacym 40-aminokwasowym peptydem z 12-ami-
nokwasowym przedtuzeniem konca karboksylowego ANP
[36]; MANP jest bardziej oporny na degradacje niz endo-
genny ANP. Zwigzek ten przebadano zaréwno w warunkach
eksperymentalnych, jak i klinicznych, uzyskujac dowody
efektu przeciwnadci$nieniowego. Trwajg dalsze badania
nad bezpieczefnstwem terapii i innych korzystnych efektow
dziatania MANP [67]. Warto wspomnie¢, ze w badaniach
klinicznych | i 1l fazy potwierdzono korzystne efekty dziatania
syntetycznej URO (ularitide) [68].

Rekombinowane ludzkie NP obecnie nie maja w Pol-
sce rejestracji.

Poznanie efektow dziatania NP doprowadzito do opra-
cowania ARNI, czyli leku bedgcego potaczeniem inhibitora
NEP (sakubitryl) oraz inhibitora receptora typu 1 dla an-
giotensyny Il (walsartan). Zmniejszanie aktywnosci NEP
skutkuje z jednej strony zwiekszeniem biodostepnosci
NP, a z drugiej strony zmniejsza ilos¢ angiotensyny 1-7.
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Rycina 5. Mechanizm dziatania sakubitrylu i walsartanu; NEP — neprylizyna

Walsartan z kolei zmniejsza aktywnoS¢ receptora AT,
zwigksza iloS¢ wytwarzanej angiotensyny 1-7 oraz zwigk-
sza pobudzenie receptora AT, (ryc. 5) [17, 41]. Wskaza-
niem do stosowania ARNI jest objawowa, przewlekta HF
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Obecnie w Polsce jest dostepny preparat zawierajacy
w jednej tabletce sakubitryl i walsartan.

Valentino i wsp. sugerujg [51], ze w przysztosci urogua-
nylina moze byé wykorzystana w leczeniu otytoSci.

Podsumowanie

Zrozumienie mechanizmow dziatania NP w ostatnich la-
tach doprowadzito do uznania tych hormonéw peptydowych

Abstract

za istotny system regulujacy czynnosS¢ uktadu sercowo-
-naczyniowego i gospodarki wodno-elektrolitowej. Zwigzki
te nasilajg diureze i natriureze oraz rozszerzaja naczynia
krwiono$ne. Ponadto badania ujawnity inne korzystne
efekty dziatania NP, takie jak zmniejszanie wtdknienia
i proliferacji komérek. Nowe leki stosowane w CVD, takie
jak ARNI, zwiekszajg biodostepnos¢ NP. Dokonano syntezy
rekombinowanych NP w celu ich wykorzystywania w terapii
CVD. W diagnostyce laboratoryjnej HF sa wykorzystywane
BNP i ANP jako najwazniejsze NP.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Natriuretic peptides (NP) are hormones mainly involved in the regulation of water and electrolyte balance and the
regulation of cardiovascular function. So far, six classic NP have been described: type A natriuretic peptide, urodilatin,
type B natriuretic peptide, type C natriuretic peptide, type D natriuretic peptide and uroguanylin. The family of natriuretic
peptides also includes osteocrin and musculin, which have different metabolic activities. NP carry out their biological
activities by interacting with three membrane receptors. The bioavailability of these compounds is regulated, among
others, by neprilisin. Plasma NP concentrations change during many diseases. The most important of these include
heart failure (HF). The guidelines of the European Society of Cardiology indicate that the determination of plasma pep-

tide concentrations levels is helpful in the diagnosis of HF.

Understanding the physiology of natiruretic peptides has led to the search for new drugs that would mimic their be-
neficial effects. In addition to the beneficial effects of natriuretic peptides on the cardiovascular system, it has been
shown that these compounds are involved in the regulation of many other metabolic processes — among others in the
regulation of the center of hunger and satiety in the hypothalamus.

The purpose of this work is to present the definitions, history, mechanisms of natiruretic peptides, as well as their role
in human physiology and pathology and to present clinical issues related to these hormones.

Key words: natriuretic peptides, cardiovascular system, heart failure, cardiovascular diseases
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