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Streszczenie

Apelina jest niedawno odkrytym biologicznie czynnym peptydem wystepujacym w kilku postaciach izoformicznych, beda-
cych agonistami dla sierocego receptora APJ. Zaréwno apeling, jak i jej receptory wykryto w mézgu oraz w wielu narzadach
obwodowych. W ukfadzie sercowo-naczyniowym wystepuje ona w sercu, w Srédbfonku oraz w komérkach miesni gtadkich
naczyn. Dziafajac na kardiomiocyty, apelina wywiera wptyw inotropowy dodatni. W $rédbfonku uwalnia tlenek azotu, po-
Sredniczacy w jej dziataniu naczyniorozszerzajacym, podczas gdy jej bezposredni wptyw na miesnie gladkie naczyn prowa-
dzi do ich skurczu. Apelina wchodzi w interakcje z innymi zwiazkami regulujagcymi cisnienie tetnicze, m.in. z angiotensyna
Il i wazopresyna oraz z ukladem wspétczulnym. Szczegbélng uwage poswieca sie mozliwosci jej korzystnego dziatania
w nadci$nieniu tetniczym, poczatkowych stadiach niewydolnosci serca (HF), a takze w chorobie niedokrwiennej serca. Synteza
apeliny w adipocytach pozwala zaliczy¢ ja do adipokin. Wytwarzanie apeliny w tkance ttuszczowej wzrasta w otytosci i pod
wptywem insuliny, dlatego wydaje sie, ze moze ona odgrywac istotna role w patogenezie otyfosci z towarzyszaca insulino-
opornoscig. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 apelina poprawia tolerancje glukozy w poczatkowych etapach choroby. Do
pefnej oceny fizjologicznego znaczenia apeliny i jej roli w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego i zaburzeniach metabo-
licznych konieczne sa jednak dalsze badania.

Stowa kluczowe: apelina, receptor APJ, uktad sercowo-naczyniowy, zaburzenia metaboliczne

Abstract

Apelin is a recently discovered biologically active peptide present in several isoforms that are agonists for orphan receptor
APJ. Apelin and APJ receptor were found in the central nervous system and in different peripheral tissues. In the cardiovascu-
lar system the peptide is present both in the heart and in the endothelium and smooth muscles cells of the vascular wall.
Acting on cardiomyocytes apelin exerts positive inotropic effect, in the endothelium it releases nitric oxide, which mediates
its vasodilatory action, while acting directly on smooth muscles cells it causes vasoconstriction. Apelin interacts with other
compounds regulating blood pressure; for instance with angiotensin I, vasopressin, and with the sympathetic nervous sys-
tem. Special attention is focused on the possibility of positive role of apelin in hypertension, initial stages of heart failure and
ischaemic heart disease. Synthesis of apelin in adipocytes permits to include this peptide among adipokines. In the adipose
tissue its production is increased in obesity and by insulin. It appears that apelin may play essential role in pathogenesis of
insulin-resistant obesity. In patients with type 2 diabetes apelin improves glucose tolerance in initial stages of the illness.
However, further experimental and clinical studies are required for full evaluation of significance of positive and negative
aspects of the role of apelin in the cardiovascular and metabolic diseases.
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WSTEP

Apeline odkryto pod koniec lat 90. XX wieku w Scianie prze-
wodu pokarmowego. Wkrétce okazafo si¢, ze wystepuje ona
w licznych narzadach, m.in. w sercu, ptucach, nerkach i tkan-
ce tluszczowej oraz w moézgu, co wskazywato na jej plejotro-
powe dziatanie regulacyjne. Prace doswiadczalne i kliniczne,
w ktérych badano zmiany stezenia endogennej apeliny
w réznych stanach fizjologicznych i patologicznych lub efekty
jej dziatania, wskazuja na jej udziat w regulacji funkcji uktadu
sercowo-naczyniowego, pokarmowego, immunologicznego,
gospodarki wodno-elektrolitowej, a takze w embriogenezie
i rozwoju narzadéw w zyciu ptodowym. Podjeto badania nad
rolg apeliny w stanach patofizjologicznych, takich jak: nadcis-
nienie tetnicze, HF, otytos¢, cukrzyca typu 2, a takze w cho-
robie wrzodowej, osteoporozie, zakazeniu wirusem HIV.

PEPTYDY UKLADU APELINERGICZNEGO

Po raz pierwszy apeling wyizolowali w 1998 r. Tatemoto
i wsp. z nabtonka gruczotowego zotadka wotu jako 77-ami-
nokwasowy peptyd (preproapelina, apelina 77). Ta sama grupa
badaczy wykazata, ze 36-aminokwasowy C-koncowy frag-
ment wykrytego zwiazku jest agonistg dla odkrytego wcze-
Sniej sierocego receptora APJ [1]. N-koncowy fragment apeli-
ny wptywa prawdopodobnie z kolei na proces interakcji
ligandu z receptorem. Stwierdzono, ze stopniowe odcinanie
aminokwaséw od N-korca przyspiesza dysocjacje peptydu
od receptora APJ. Gen kodujacy apeline zlokalizowano na
chromosomie X w pozycji Xq25-26.1. Ekspresje mRNA dla
apeliny stwierdzono w nerkach, sercu, ptucach, gruczole sut-
kowym i w tozysku. W ukfadzie sercowo-naczyniowym wy-
stepuje ona w sercu, w $rodbfonku oraz w komérkach mie-
$ni gtadkich naczyi. Preproapelina (apelina 77) jest prekur-
sorem nie tylko apeliny 36, ale takze apeliny 17 (apelina
61-77) oraz apeliny 13 (apelina 66-77), zwiazkéw o duzej
aktywnosci biologicznej (ryc. 1). W badaniach in vitro oraz
in vivo najczesciej stosuje sie postac glutamylowa apeliny 13,
charakteryzujaca sie najdtuzszym okresem poéttrwania [2, 3].

RECEPTOR AP]

Gen dla receptora APJ, odkryty w 1993 r. przez O’'Dowd
i wsp. [4], znajduje sie¢ w chromosomie 11 w pozycji 11q12.
Receptor AP) wykazuje znaczna analogie do receptora AT,
dla angiotensyn, jednak angiotensyna Il (Ang Il) nie powo-
duje jego aktywacji. Wykazano, ze receptor APJ nalezy do
rodziny siedmiodomenowych receptoréw transbfonowych
sprzezonych z biatkiem G (GCPRs). Obecnos¢ receptora
APJ stwierdzono w strukturach osrodkowego ukfadu ner-
wowego, m.in. w jadrach podwzgdrza, hipokampie i prze-
grodzie oraz w szyszynce i przysadce. Receptory APJ wy-
kryto takze w narzadach obwodowych, m.in. w ptucach
i sercu. Szczegblnie duza aktywnos¢ receptorow AP)
wykazano w $rédbtonku naczyh nerkowych i ptucnych,

Gen kodujacy apeling

(1) Insulina, ANG Il, TNF-¢, otytos¢,
odwodnienie
| (}) Glikokortykosteroidy

Apelina 77 Preproapelina

Modyfikacja potranslacyjna

v
Apelina 36

Apelina 17 Peptydy aktywne biologicznie

Apelina 13
ACE2

Peptydy nieaktywne biologicznie
(< 12 aminokwaséw)

Rycina 1. Synteza, modyfikacja potranslacyjna oraz metabolizm
apeliny; Ang Il — angiotensyna II; ACE2 — enzym konwertujacy
typu 2; TNF-a — czynnik martwicy nowotworow «

a takze w krazeniu wieficowym, wsierdziu oraz w miesniach
gtadkich naczyn [2, 3].

INTERAKCJA APELINA-RECEPTOR AP]
Podstawowy szlak transdukcyjny zwiazany z dziafaniem apeli-
ny w $rédbtonku naczyniowym charakteryzuje sie wspotdzia-
taniem receptora AP) z biatkiem Gi. Przytaczenie sie ligandu
(apeliny) do receptora AP) pobudza kinaze fosfatydyloinozy-
tolowa 3 (PI3K), ktéra z kolei aktywuje kinaze biatkowa B
(biatko Akt). Fosforylacja i aktywacja srédbfonkowej syntazy
tlenku azotu (eNOS) prowadzi do uwolnienia tlenku azotu
(NO) oraz cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP),
wpltywajacych relaksacyjnie na migsniéwke naczyin. W pro-
cesach patologicznych przebiegajacych z uszkodzeniem $rod-
btonka naczyniowego receptory APJ obecne w bfonie komé-
rek srodbtonkowych sa mniej aktywne. Apelina faczy sie
wowczas w wiekszym stopniu z aktywnymi receptorami AP
w miesniach gladkich naczyn. Kaskada sygnatéw, ktéra naste-
puje w konsekwengji tego procesu, rozpoczyna sie od wsp6t-
dziatania receptoréw APJ z biatkiem Gi. Dochodzi do pobudze-
nia kinazy biatkowej typu C (PKC), ktéra nastepnie aktywuje wy-
mienniki Na*/H* (NHE) oraz 3Na*/Ca** (NCX). W pobudzonej
komorce prowadzi to do dokomdrkowego naptywu jonéw Ca**.
Konsekwencja wzmozonego dokomérkowego pradu wapnio-
wego jest alkalizacja srodowiska wewnatrzkomérkowego oraz
zwiekszona podatno$¢ miofilamentéw na jony Ca** i fosforyla-
cja tancuchow lekkich miozyny (ryc. 2). Wzrost aktywnosci wy-
miennika Na*/H* i 3Na*/Ca’* wydaje sie odpowiadac takze za
40% inotropowego dodatniego dziatania apeliny [3].
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Rycina 2. Interakcja apeliny z receptorem APJ w naczyniach

z prawidtowym i uszkodzonym srédbfonkiem; Akt (biatko Akt)
— kinaza biatkowa B; AP — apelina; APJ — receptor apeliny;
CG — cyklaza guanylanowa; cGMP — cykliczny guanozynomono-
fosforan; DAG — diacyloglicerol; eNOS — syntaza tlenku azotu;
Gi — hamujace biatko G; GTP — trifosforan guanozyny; IP,
trifosforan inozytolu; L-arg — L-arginina; NO — tlenek azotu;
PI3K — kinaza fosfatydyloinozytolowa 3; PKC — kinaza
biatkowa typu C; PLC — fosfolipaza C

APELINA W UKLADZIE
SERCOWO-NACZYNIOWYM

Synteza apeliny i receptoréw AP) w ukfadzie sercowo-
-naczyniowym rozpoczyna sie juz w zyciu ptodowym. Bada-
nia na modelach zwierzecych dowiodly, ze apelina stanowi
gléwny mediator w procesie réznicowania sie uktadu ser-
cowo-naczyniowego, m.in. poprzez swoéj wptyw na prolife-
racje komérek srédbtonka oraz kardiomiocytéw [5]. Praw-
dopodobnie apelina jest takze czynnikiem angiogennym.
Podczas rozwoju postnatalnego ekspresja receptoréw AP)
wzrasta w miesniu sercowym oraz w $rédbtonku duzych
i matych naczyn [6].

Rola apeliny w fizjologii uktadu sercowo-naczyniowego
nie zostala w petni poznana. Wyniki badan obwodowego
dziafania apeliny, wykonanych w warunkach in vivo na zwie-
rzetach, nie sa jednoznaczne. Prawdopodobnie rozbiezno-
Sci sa spowodowane stosowaniem przez badaczy niejedna-
kowych srodkéw znieczulajacych, ktére w zréznicowany spo-
sob wptywaja na aktywnos¢ uktadu autonomicznego. Moga
tez sie wigzac ze stosowaniem réznych dawek i postaci izo-
formicznych apeliny przez rozmaicie dtugi czas. Stwierdzo-
no np., ze w niewielkiej dawce (< 20 ug/kg mc.) apelina mia-
ta dziatanie hipotensyjne, powodowane pobudzeniem syn-
tazy NO. Dawki apeliny kilku- lub kilkunastokrotnie wyzsze
wywotywaly wzrost ci$nienia tetniczego, najprawdopodob-

niej poprzez aktywacje wymiennikéw Na*/H* i 3Na*/Ca**
w miesnidéwee tetnic [7]. W opublikowanych dotychczas pra-
cach apelina zwiekszafa czesto$¢ rytmu serca lub nie wpty-
wala na jej warto$¢ w istotny sposéb. Niewiele wiadomo tak-
ze o oSrodkowym dziataniu apeliny. W pojedynczych pra-
cach prowadzonych na normotensyjnych szczurach opisano
wzrost ci$nienia tetniczego z towarzyszagcym wzrostem cze-
stosci skurczow serca [8]. Inna natomiast grupa badaczy nie
obserwowata zmiany parametréow hemodynamicznych po
dokomorowym podaniu apeliny [9].

Wykazano inotropowy dodatni wptyw apeliny na uktad
sercowo-naczyniowy. Apelina 16 zwigkszata kurczliwos¢ izo-
lowanych serc szczurzych, osiagajac 70% efektu maksymal-
nego izoprenaliny [2]. Zblizone wyniki uzyskano w badaniach
in vivo na szczurach zdrowych i na zwierzetach z HF [10].
Uwaza sig, ze inotropowo dodatnie dziatanie apeliny wigze
sie z aktywacja lekkiego faricucha miozyny bedaca efektem
pobudzajacego wptywu apeliny na PKC [3].

Apelina a uktad angiotensynergiczny

Woptyw apeliny na uktad sercowo-naczyniowy jest czescio-
wo zalezny od interakcji z uktadem renina—angiotensyna
(RAS). Interakcja apeliny z receptorem AP) powoduje pobu-
dzenie tych samych szlakéw wewnatrzkomérkowych co in-
terakcja angiotensyny Il z receptorem AT, , a budowa apeliny
wykazuje homologie w sekwencji aminokwaséw do fragmen-
tu angiotensynogenu i podobng do niego ekspresje narza-
dowa i tkankowa. Ponadto apelina podobnie do angiotensy-
ny | i Il jest podatna na dziafanie enzymu konwertujacego
typu 2 (ACE2), ktoéry przeksztafca jg w posta¢ nieaktywna
poprzez odciecie od jej C-koiica fenyloalaniny (ryc. 1). Bez-
posrednich dowoddw na zachodzace interakcje miedzy ukta-
dem apelinergicznym a angiotensynergicznym dostarczaja
badania przeprowadzone na szczurach. Zwierzeta z HF, le-
czone przewlekle telmisartanem, bedacym antagonistg recep-
tora AT,, wykazywaty wzrost ekspresji apeliny i receptoréw
APJ [11]. U szczuréw z uwarunkowanym genetycznie nadci-
Snieniem tetniczym (SHR) zaobserwowano znaczacy spadek
aktywnosci apeliny i receptoréw AP) z towarzyszacym wzro-
stem mRNA receptora AT, w aorcie i migsniu sercowym [12].

Apelina a uktad wazopresynergiczny

Badania histochemiczne wskazuja na mozliwos$¢ udziatu ape-
liny w regulacji wydzielania wazopresyny. Apelina i wazo-
presyna sa magazynowane w pecherzykach neuronéw wa-
zopresynergicznych jader podwzgoérza. Uwalnianie obu neu-
ropeptydéw zachodzi pod wptywem wytadowan elektrycz-
nych, o réznej czestotliwosci, wptywajacych na zmiany
wewnatrzkomoérkowego stezenia jonéw wapnia [13].

W nerce stwierdzono wysoka aktywnosc¢ apeliny i recep-
torow APJ w naczyniach prostych rdzenia [14], ktére wyka-
zuja réwniez wysoka ekspresje receptoréw V, dla wazopre-
syny oraz pefnig zasadnicza funkcje w regulacji gospodarki
wodnej i sodowej organizmu [15].
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APELINA W ZABURZENIACH CZYNNOSCI
UKEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Apelina w nadcisnieniu tetniczym

U pacjentéw z nadci$nieniem pierwotnym stwierdzono ob-
nizenie stezenia apeliny w osoczu [16]. Badania przeprowa-
dzone na szczurach szczepu SHR wykazaty spadek ekspres;ji
genu dla receptora APJ oraz obnizenie stezenia apeliny
w osoczu, komorach serca i w aorcie w poréwnaniu z normo-
tensyjnymi szczurami szczepu WKY. U szczuréw SHR pod-
danych wysitkowemu treningowi fizycznemu zaobserwowa-
no wzrost aktywnosci apeliny i receptoréw AP w mig$niu
sercowym.

Rola apeliny w niewydolnosci serca

U pacjentéw z HF opisano spadek stezenia apeliny w oso-
czu. Proces ten przebiega niezaleznie od klasy czynnoscio-
wej NYHA czy tez frakcji wyrzutowej lewej komory [3]. Dal-
sze badania dowiodly, Ze stezenie apeliny wzrasta w poczat-
kowym stadium HF, po czym obniza sie wraz z postepem
choroby. Jednak minimalne wahania stezenia apeliny w oso-
czu u pacjentéw z HF wykluczaja mozliwos¢ wykorzystania
jej jako markera do oceny stopnia zaawansowania choroby
[3, 17]. Obnizenie stezenia apeliny we krwi u 0s6b z zaawan-
sowana HF moze czesciowo wynikac z zaleznosci jej steze-
nia w osoczu od czynnosci nerek. Wykazano, ze u pacjen-
tow ze schytkowa HF poddanych terapii resynchronizacyjnej
stezenie apeliny w osoczu wzrasta [18].

Apelina a zawal serca

Na podstawie badan wykonanych zaréwno u ludzi, jak
i u zwierzat, wykazano, ze w ostrej fazie zawatu serca, poza-
watowe]j HF oraz niestabilnej chorobie niedokrwiennej serca
dochodzi do obnizenia stezenia apeliny w osoczu [19, 20].

Apelina w innych schorzeniach serca

U pacjentéw z samoistnym napadowym migotaniem przed-
sionkéw zaobserwowano ujemna korelacje miedzy obnize-
niem sie stezenia apeliny a stezeniem proBNP w osoczu [21].
Spadek stezenia apeliny we krwi byt widoczny réwniez
u pacjentéw z ciezka Srédmiazszowa choroba ptuc i prawidiowa
funkcja serca, a takze u 0s6b z idiopatycznym ciezkim nadcis-
nieniem ptucnym oraz pacjentéw ze schytkowa HF. Poréw-
nanie wszystkich grup badawczych dowiodto, ze ujemna
korelacja miedzy stezeniem apeliny a N-korficowego fragmentu
moézgowego peptydu natriuretycznego (NT-proBNP) w oso-
czu wystepowata gtéwnie u chorych z nadcisnieniem ptucnym
i ciezka HF. Dzieki tym spostrzezeniom mozliwe wydaje sie
wykorzystanie apeliny jako markera pomocnego w réznico-
waniu dusznosci pochodzenia sercowego i ptucnego [22].

Kardioprotekcyjny wplyw apeliny
Dowodoéw na kardioprotekcyjne dziatanie apeliny dostarczyty
badania przeprowadzone na szczurach z uszkodzonym mie-

$niem sercowym, u ktérych dootrzewnowo podana apelina
poprawiata kurczliwos¢ lewej komory i obnizafa cisnienie
p6znorozkurczowe [23]. U szczuréw szczepu Lewis ekspre-
sja genu dla apeliny wzrastata podczas pierwszych 24 godzin
po dokonaniu zawatu serca, ale powracata do stanu wyjscio-
wego w ciagu 2 tygodni. Wykazano ponadto dodatnig kore-
lacje miedzy ekspresja genu dla apeliny a aktywnoscig czyn-
nika indukowanego przez hipoksje niedokrwienna (HIF-1).
Przypuszcza sie, ze jest to mechanizm adaptacyjny w odpo-
wiedzi na hipoksje. Bezposrednia reakcja na hipoksje wydaje
sie wzrost aktywnosci apeliny i receptoréw AP} w kardiomio-
cytach oraz w komérkach ttuszczowych, ktéry moze odgry-
wac role w pobudzaniu angiogenezy [24, 25].

APELINA A BILANS ENERGETYCZNY
Apelina nalezy do adipokinin, gdyz ekspresje jej MRNA stwier-
dzono w tkance ttuszczowej. Stezenie apeliny w tkance ttusz-
czowej wzrasta wraz z réznicowaniem sie adipocytow, po czym
w dojrzatych komérkach ttuszczowych dochodzi do jej eks-
presji. W tkance ttuszczowej na synteze apeliny wptywaja
przede wszystkim insulina, hormon wzrostu i czynnik martwi-
cy nowotwordw (TNF-a), ktory zwieksza stezenie mRNA ape-
liny, zaréwno w tkance ttuszczowej, jak i w osoczu. Hamujace
dziatanie wywieraja za$ glikokortykosteroidy (ryc. 1) [26].

Na podstawie doswiadczer stwierdzono, ze dokomoro-
wa, przewlekta infuzja apeliny 13 powodowata zwigkszenie
przyjmowania pokarmu i wzrost masy ciata u myszy [27].

APELINA A ZABURZENIA METABOLIZMU
Na podstawie doswiadczen stwierdzono, ze dieta wysoko-
tluszczowa zwieksza ekspresje receptoréw AP) w podwzgo-
rzu, natomiast dokomorowe podanie apeliny 13 u tych zwie-
rzat redukowato ekspresje wspomnianych receptoréw. U oty-
tych pacjentéw wykazano dodatnia korelacje miedzy masa
ciata a stezeniem apeliny i insuliny w osoczu. Badania prze-
prowadzone na otytych myszach z hiperinsulinemia wykaza-
ty, ze ekspresja mRNA apeliny zalezy nie tyle od otytosci, co
od stezenia insuliny. Myszy, u ktérych redukowano sekrecje
insuliny za pomoca streptozotocyny, wykazywaty drastyczny
spadek uwalniania apeliny przez tkanke ttuszczowa; efekt ten
ulegat odwrdceniu po podaniu insuliny. U tych samych zwie-
rzat dochodzito do obnizenia aktywnosci apeliny pod wpty-
wem glodzenia [26]. Wykazano, ze u myszy pozbawionych
genu dla apeliny podanie tego zwiazku zwieksza wrazliwo$¢
komdrek miesni szkieletowych na insuling, przeciwdziafajac
tym samym hiperinsulinemii. Istnieniu dodatniej zaleznosci
miedzy apeling a insuling wydaja sie przeciwstawia¢ badania
na komoérkach beta wyspiaka trzustki, w ktérych apelina ha-
mowata uwalnianie insuliny [28]. Badania przeprowadzone
w warunkach in vivo na myszach szczepu C57BL/6 potwier-
dzaja negatywny wptyw apeliny na sekrecje insuliny.

W badaniach na zwierzetach oceniano réwniez mozliwos¢
terapeutycznego oddziatywania apeliny w cukrzycy. Badania
na myszach z cukrzycg wykazaty podwyzszone stezenie apeli-

www.kardiologiapolska.pl



Rola apeliny w patogenezie choréb uktadu sercowo-naczyniowego i zaburzeniach metabolicznych

S 93

ny w osoczu i obnizong ekspresje receptora AP) w aorcie. Po-
danie apeliny w celach terapeutycznych myszom z cukrzyca
wywotywato u nich zmniejszenie odpowiedzi naczyniozwe-
Zajacej na angiotensyne |l oraz zwigkszafo odpowiedz naczy-
niorozszerzajaca na acetylocholine za posrednictwem insuli-
nozaleznego szlaku PI3K/Akt/eNOS [29]. Znaczny wzrost ste-
zenia apeliny i insuliny w osoczu zaobserwowano u pacjen-
tow z cukrzyca typu 2. Podwyzszone stezenie apeliny w osoczu
w badanej grupie wykazywato dodatnig zaleznosc ze wskazni-
kiem masy ciafa, stezeniem glukozy i triglicerydéw, natomiast
ujemnga z wrazliwoscig na insuling [30].

PODSUMOWANIE

Dotychczasowe badania dostarczajg wielu interesujacych ob-
serwacji wskazujacych na udziat apeliny w regulacji cisnienia
tetniczego, przeptywu krwi, kurczliwosci miesnia sercowego
i gospodarki lipidowej oraz na istnienie zwiazku miedzy zabu-
rzeniami wydzielania i dziafania apeliny a patogeneza choréb
uktadu sercowo-naczyniowego oraz zaburzeniami metaboli-
zmu. Badania te wydaja sie bardzo obiecujace, jednak ze wzgle-
du na to, ze zostaly podjete stosunkowo niedawno, informa-
cje dostepne w pismiennictwie s3 zbyt fragmentaryczne, aby
mozna byto sformutowac jednoznaczne wnioski co do zna-
czenia ukfadu apelinergicznego i mozliwosci terapeutycznego
zastosowania agonistow lub antagonistow apeliny.
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