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Zaburzenia równowagi śródbłonkowej w nadciśnieniu
tętniczym. Rola peptydów natriuretycznych i endoteliny
Endothelial dysfunction in hypertension. The role of natriuretic peptides and endothelin
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S t r e s z c z e n i e

Nadciœnienie têtnicze jest istotnym czynnikiem, 3- do 5-krotnie zwiêkszaj¹cym ryzyko zgonu z powodu chorób uk³adu kr¹-
¿enia zarówno u kobiet, jak i u mê¿czyzn. Opieraj¹c siê na wynikach wielu przeprowadzonych badañ, obecnie utrwali³ siê po-
gl¹d, i¿ kluczow¹ rolê w rozwoju nadciœnienia têtniczego odgrywaj¹ z³o¿one i wieloczynnikowe mechanizmy zachodz¹ce na po-
ziomie molekularnym. Prowadz¹ one do szeregu zmian w uk³adzie sercowo-naczyniowym, w tym do nieodwracalnych proce-
sów zaburzaj¹cych m. in. funkcjê œródb³onka, jak równie¿ powoduj¹cych nadmierne wydzielanie hormonów natriuretycznych. 

Poni¿szy artyku³ stanowi przegl¹d aktualnej wiedzy na temat budowy i funkcji, jak¹ pe³ni œródb³onek i wydzielane przez
niego hormony w patogenezie nadciœnienia têtniczego. Wyjaœnia równie¿ mechanizm dzia³ania hormonów natriuretycznych,
które poprzez modulowanie stê¿enia m. in. angiotensyny, noradrenaliny i endoteliny w istotny sposób reguluj¹ naczyniowy opór
obwodowy, a tym samym i ciœnienie têtnicze.

A b s t r a c t

Hypertension is a significant factor, increasing the risk of death by 3–5 times, both in women and men. Nowadays, an opi-
nion became consolidated, being based on many trial results, that the key role in development of hypertension play complex
and multiple mechanisms at the molecular level. They lead to many changes in cardiovascular system, including irreversible
processes disturbing endothelial function and also causing excessive secretion of natriuretic hormones. 

The article below is a review of actual knowledge about endothelium, it’s structure, secreted hormones and function in patho-
genesis of hypertension. It also explains mechanisms of natriuretic peptide activity, which through the modulation of angiotensin,
noradrenalin and endothelin concentration, regulates periferal vascular resistance and thus hypertension.  
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W ci¹gu ostatnich dziesiêcioleci dokona³ siê istotny
postêp w badaniach nad patogenez¹ nadciœnienia têtni-
czego. Wynika on z g³êbszego poznania mechanizmów
reguluj¹cych ciœnienie krwi, jak równie¿ procesów le¿¹-
cych u pod³o¿a zmian strukturalnych i funkcjonalnych
w przebiegu nadciœnienia. Obecnie coraz bardziej po-
wszechny jest pogl¹d, ¿e w patogenezie nadciœnienia
uczestnicz¹ z³o¿one i wieloczynnikowe mechanizmy za-
chodz¹ce na poziomie molekularnym [1, 2]. Prowadz¹
one do szeregu zmian w uk³adzie sercowo-naczynio-
wym, w tym do nieodwracalnych procesów zaburzaj¹-
cych m.in. funkcjê œródb³onka. Uwa¿a siê, ¿e jego dys-

funkcja stanowi pierwszy etap rozwoju mia¿d¿ycy, po-
przedzaj¹cy wystêpowanie objawów klinicznych [3]. 

Œródb³onek naczyniowy stanowi pojedyncz¹ war-
stwê komórek, os³aniaj¹cych od wewn¹trz œcianê na-
czynia. Uwalniaj¹c do krwiobiegu szereg substancji
o dzia³aniu naczyniorozszerzaj¹cym, takich jak tlenek
azotu (NO), prostacykliny, czynnik hiperpolaryzuj¹cy
(EDHF) czy naczynioskurczowym jak: tromboxan A2,
prostaglandyna H2, endotelina (Et-1), jest nie tylko lo-
kalnym regulatorem napiêcia œciany naczyñ, ale pe³ni
tak¿e wa¿n¹ funkcjê w endogennym uk³adzie kontroli
systemowego ciœnienia têtniczego. 
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Tlenek azotu powstaje z L-argininy za poœrednic-
twem enzymu zwanego syntetaz¹ tlenku azotu
(eNOS). Jest uwalniany w sposób ci¹g³y – podstawowe
uwalnianie NO, wskutek sta³ej stymulacji komórek
œródb³onka przez naczyniowe si³y œcinaj¹ce (sherr

stress), prowadzi do permanentnego tonicznego roz-
kurczu [4]. Zahamowanie podstawowego uwalniania
NO u ludzi skutkuje przerostem miêœniówki g³adkiej
naczyñ, wzrostem naczyniowego oporu obwodowego
i w rezultacie nadciœnieniem têtniczym. Tlenek azotu
wydzielany jest tak¿e w zale¿noœci od aktualnego za-
potrzebowania – stymulowane uwalnianie NO nastê-
puje pod wp³ywem takich czynników, jak acetylocholi-
na, bradykinina oraz substancja P, które pobudzaj¹
swoiste receptory œródb³onkowe. Czêœæ uwalnianego
NO przedostaje siê równie¿ do œwiat³a naczyñ, gdzie
reaguj¹c z p³ytkami krwi, wywiera dzia³anie antyagre-
gacyjne i antyadhezyjne. W warunkach fizjologicznych
ci¹g³a synteza i uwalnianie NO przeciwdzia³a i buforu-
je nastêpstwa dzia³ania wydzielanych jednoczeœnie
substancji obkurczaj¹cych naczynia np. ET-1 [5].
W przypadku upoœledzenia aktywnoœci NO, czy to
wskutek zmniejszonej sekrecji, czy w nastêpstwie in-
aktywacji, dochodzi do przewagi czynników naczynio-
skurczowych promuj¹cych rozwój mia¿d¿ycy [6]. Uwa-
¿a siê, ¿e w nadciœnieniu têtniczym procesy syntezy
i uwalniania NO nie s¹ zaburzone. Dochodzi natomiast
do wzmo¿onej inaktywacji NO. Spowodowana jest ona
przez kr¹¿¹ce we krwi rodniki tlenowe – aniony ponad-
tlenkowe, powstaj¹ce w wyniku zaburzonej równowa-
gi pomiêdzy systemem czynników oksydacyjnych i en-
zymów antyoksydacyjnych [7]. Uwolnione w nadmia-
rze aniony ponadtlenkowe reaguj¹ z tlenkiem azotu,
tworz¹c nadtlenek azotynu bêd¹cy znacznie s³abszym
wazodilatatorem. Powstaj¹ca przewaga czynników
wazokonstrykcyjnych, takich jak endotelina, angioten-
syna II czy wspó³czulny uk³ad nerwowy prowadzi do
dalszej dysfunkcji œródb³onka, wp³ywaj¹c nie tylko na
wzrost napiêcia œciany naczyniowej, ale równie¿ na
zwiêkszenie agregacji p³ytek i koagulacji. 

Endotelina jest parakrynnym hormonem wielona-
rz¹dowym, który wystêpuje w 3 postaciach izomor-
ficznych: ET-1, ET-2, ET-3. S¹ one syntetyzowane przez
komórki œcian naczyñ w mózgu, nerkach i w gruczo-
³ach wydzielania wewnêtrznego [8]. Czynnikami sty-
muluj¹cymi wydzielanie endotelin jest szereg ró¿nych
substancji, takich jak: adrenalina, angiotensyna II, wa-
zopresyna, trombina, insulina, interleukina 1, p³ytko-
pochodny czynnik wzrostu (PGDF), TNF-α oraz czynnik
wzrostu naskórka (EGF). Najsilniejsze dzia³anie naczy-
niozwê¿aj¹ce i presyjne wykazuje ET-1, której zwiêk-
szone stê¿enie obserwowano w z³oœliwym nadciœnie-
niu têtniczym i stanie przedrzucawkowym [9]. Pod-

wy¿szone stê¿enie ET-1 zwiêksza napiêcie oœrodkowe-
go i obwodowego uk³adu wspó³czulnego, jak równie¿
nasila naczyniokurcz¹ce dzia³anie noradrenaliny [10].
Na tej podstawie przypuszcza siê, ¿e zaburzenie inte-
rakcji miêdzy ET-1 a wspó³czulnym uk³adem nerwo-
wym mo¿e byæ jednym z czynników determinuj¹cych
rozwój nadciœnienia têtniczego. W dzia³aniu endotelin
poœrednicz¹ dwa typy metabotropowych receptorów
zwi¹zanych z bia³kami G: ET-A i ET-B [11]. W wyniku
aktywacji receptorów ET-A dochodzi do zwiêkszenia
aktywnoœci fosfolipazy C, D, a nawet A2 i tym samym
do wzrostu stê¿enia jonów wapnia w cytoplazmie, co
powoduje efekt naczyniozwê¿aj¹cy. Aktywacja recep-
torów ET-B oraz jego poznanych podtypów: endotelial-
nego ET-B1 i miêœniowego ET-B2 powoduje zwiêksze-
nie wytwarzania zwi¹zków rozkurczaj¹cych miêœnie
g³adkie naczyñ, np. tlenku azotu czy adrenomedulli-
ny, a tak¿e zwiêksza ekspresjê genu endoteliny, sty-
muluj¹c lokalnie w³asn¹ syntezê. ET-1 wydzielana
przez komórki œródb³onka aktywuje oba typy recep-
torów [12]. Pobudzenie wystêpuj¹cych w œródb³onku
receptorów ET-B powoduje, jak wspomniano, relaksa-
cjê naczyñ poprzez stymulacjê aktywnoœci syntazy
NO z nastêpczym wzrostem cyklazy guanylowej
i zwiêkszonym uwalnianiem cGMP oraz syntazy pro-
stacykliny przebiegaj¹cy ze zwiêkszeniem aktywnoœci
cyklazy adenylowej i wzrostem uwalniania cAMP. Za-
chodz¹ce jednoczeœnie procesy prowadz¹ w rezulta-
cie do zmniejszenia wewn¹trzkomórkowego stê¿enia
jonów wapnia. W naczyniu przewa¿a jednak efekt na-
czynioskurczowy [13]. 

W uk³adzie kr¹¿enia receptory ET-A wystêpuj¹ w ko-
mórkach miêœni g³adkich i kardiomiocytów, natomiast
receptory ET-B w komórkach œródb³onka i komórkach
miêœniowych [14]. Receptory ET-B wystêpuj¹ce w ner-
kach, jak siê przypuszcza, mog¹ pe³niæ rolê receptorów
klirensowych, zmniejszaj¹c resorbcjê zwrotn¹ sodu
w kanalikach nerkowych przez hamowanie pompy so-
dowo-potasowej. Efekt ten jest jednak w znacznym
stopniu ograniczany przez przeciwstawne, hemodyna-
miczne dzia³anie ET-1 na nerki prowadz¹ce do wzrostu
resorbcji sodu [15, 16]. 

W sercu ET-1 zwê¿a naczynia wieñcowe i dzia³a ino-
tropowo dodatnio [17]. Zwiêksza równie¿ wydzielanie
peptydów natriuretycznych oraz pobudza proliferacjê
kardiomiocytów i fibroblastów. Wydzielanie endotelin
w miêœniu serca roœnie w warunkach jego zwiêkszone-
go naprê¿enia, spowodowanego wzrostem obci¹¿enia
nastêpczego oraz pod wp³ywem angiotensyny (Ang II).
Oprócz stymulacji wydzielania endotelin Ang II potêgu-
je efekty ich aktywnoœci. Endotelina, zwiêkszaj¹c wy-
dzielanie aldosteronu, wspó³uczestniczy z Ang II
w zw³óknieniu miêœnia serca [18]. Zablokowanie po-
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wstawania Ang II przez inhibitory konwertazy powodu-
je spadek sekrecji ET-1 [19]. 

Wielu badaczy obserwuje istnienie œcis³ej zale¿no-
œci pomiêdzy uk³adem endotelin i peptydów natriure-
tycznych w osoczu. W badaniu Kida i wsp. udowodnio-
no, ¿e endoteliny zwiêkszaj¹ sekrecjê przedsionkowego
peptydu natriuretycznego (ANP), zarówno in vivo, jak
i in vitro. Z kolei ANP i mózgowy peptyd natriuretyczny
(BNP) zwrotnie ograniczaja wydzielanie ET-1. W do-
œwiadczeniu na szczurach normotensyjnych i z samo-
istnym nadciœnieniem têtniczym podawano do¿ylnie
endotelinê i jednoczeœnie ANP, oceniaj¹c wp³yw infuzji
na ciœnienie têtnicze i czêstoœæ rytmu serca. W obu gru-
pach obserwowano obni¿enie ciœnienia têtniczego. Jed-
nak jego znacz¹cy spadek by³ wiêkszy u szczurów z sa-
moistnym nadciœnieniem têtniczym ni¿ u szczurów
normotensyjnych. W grupie normotensyjnej zmniejsze-
nie ciœnienia i czêstoœci rytmu by³o wyraŸnie ³agodniej-
sze w trakcie podawania ANP [20]. 

Do rodziny peptydów natriuretycznych nale¿¹
oprócz wymienionych: ANP i BNP tak¿e peptyd natriu-
retyczny typu C (CNP), urodylatyna (URO) i otrzymany
z jadu wê¿a peptyd natriuretyczny typu D (dendroaspis

– DNP) [21]. Wszystkie poznane peptydy natriuretycz-
ne maj¹ zbli¿on¹ budowê i dzia³aj¹ za poœrednictwem
uk³adu receptorów tkankowych. Powoduj¹ wzmo¿on¹
diurezê i nasilaj¹ wydalanie sodu. Dzia³aj¹ hipotensyj-
nie, a tak¿e hamuj¹ proliferacjê komórek miêœni g³ad-
kich w œcianie naczyñ krwionoœnych. ANP i BNP s¹ wy-
twarzane g³ównie w sercu, przy czym ANP jest uwal-
niany z miocytów w przedsionkach, a BNP wydzielany
w komorach, w odpowiedzi na rozci¹ganie jam serca.
Natomiast CNP wytwarzany g³ównie przez komórki
œródb³onka i struktury mózgu pe³ni rolê hormonu pa-
rakrynnego. Urodylatyna wytwarzana jest i dzia³a
przede wszystkim w nerkach. Rozci¹gniêcie kardio-
miocytów powoduje uwalnianie peptydów natriure-
tycznych z tzw. szybkiej puli serca [22]. Przed³u¿aj¹ce
siê przeci¹¿enie miêœnia serca prowadzi do wzmo¿o-
nej syntezy peptydów natriuretycznych [23]. Dzieje siê
tak pod wp³ywem endoteliny-1, jak równie¿ w wyniku
dzia³ania noreadrenaliny czy Ang II. Przyjmuje siê, ¿e
czynniki mog¹ce inicjowaæ przerost serca indukuj¹
liczne szlaki transdukcji sygna³u oraz czynniki trans-
krypcyjne prowadz¹ce do zwiêkszenia ekspresji ge-
nów p³odowych w kardiomiocytach i tym samym
wzrostu aktywnoœci promotora genu ANP [24]. Wy-
dzielanie CNP jest natomiast regulowane przez czynni-
ki wzrostu i cytokiny, g³ównie przez TNF-α, interleuki-
nê-1 i czynniki transformuj¹ce. Zwiêkszone wydziela-
nie CNP obserwuje siê w wyniku uszkodzenia lub hi-
poksji tkanek, jak równie¿ w przebiegu przewlek³ej
niewydolnoœci nerek. 

Dzia³anie hormonów natriuretycznych zwi¹zane
jest z aktywacj¹ trzech typów receptorów natriuretycz-
nych: A, B oraz C. Receptory typu A i B posiadaj¹ dwie
domeny zewn¹trzkomórkowe wi¹¿¹ce ligand i dwie do-
meny wewn¹trzkomórkowe zawieraj¹ce cyklazê gu-
anylow¹ i kinazê, które warunkuj¹ tworzenie cGMP. Re-
ceptory typu C, nie posiadaj¹ce cyklazy guanylowej,
pe³ni¹ rolê receptorów klirensowych, umo¿liwiaj¹c
transport hormonów natriuretycznych do komórek.
ANP i BNP wi¹¿¹ siê z receptorami typu A, natomiast
CNP pobudza najsilniej receptory typu B. Najwiêksze
powinowactwo do receptorów typu A, i co za tym idzie
wzrostu stê¿enia c-GMP, wykazuj¹ w kolejnoœci wg si³y
ich oddzia³ywania: ANP>BNP>CNP. Natomiast recepto-
ry typu B najsilniej pobudzaj¹ w kolejnoœci:
CNP>ANP>BNP. 

ANP wykazuje równie¿ najwiêksze powinowactwo
do receptorów typu C, które – jak siê uwa¿a – mog¹ ak-
tywowaæ szlak fosfatydyloinozytolowy oraz hamowaæ
wytwarzanie cAMP [25]. Dzia³anie hipotensyjne ANP
polega na rozszerzeniu naczyñ oporowych. G³ównie do-
tyczy ono przedw³oœniczkowych naczyñ têtniczych,
w mniejszym stopniu natomiast pozaw³oœniczkowych
naczyñ ¿ylnych. Zmniejszaj¹c powrót ¿ylny, ANP redu-
kuje nap³yw krwi do serca i zmniejsza pojemnoœæ mi-
nutow¹, prowadz¹c do obni¿enia ciœnienia têtniczego.
Wynika to ze zwiêkszenia przepuszczalnoœci œródb³on-
ka dla p³ynu osoczowego pod wp³ywem ANP, co powo-
duje jego ucieczkê z naczyñ do przestrzeni pozanaczy-
niowej, zwiêkszaj¹c tym samym hematokryt i stê¿enie
bia³ek osocza. Dochodzi w ten sposób do hipowolemii,
któr¹ nasila jednoczesne dzia³anie natriuretyczne ANP
[26]. Wszystkie te zjawiska obserwowano w trakcie in-
fuzji do¿ylnej ANP lub BNP w niewielkim stê¿eniu. Pep-
tydy hamuj¹ bowiem uwalnianie z zakoñczeñ nerwo-
wych zarówno ATP, aktywatora receptorów puryno-
wych, jak i noradrenaliny, nie maj¹ natomiast wp³ywu
na aktywnoœæ postsynaptyczn¹ tych przekaŸników.
Peptydy natriuretyczne poza bezpoœrednim wp³ywem
naczyniorozszerzaj¹cym wywieraj¹ równie¿ poœrednie
dzia³anie prohipotensyjne, os³abiaj¹c naczyniozwê¿aj¹-
ce dzia³anie noradrenaliny, angiotensyny II i wazopre-
syny [27]. Os³abiaj¹ równie¿ oœrodkowe presyjne dzia-
³anie angiotensyny II i wazopresyny oraz oœrodkowe
pobudzenie uk³adu wspó³czulnego. Redukcja tego
ostatniego wynika z potêgowania przez ANP odruchu
z baroreceptorów. Podczas do¿ylnej infuzji BNP obser-
wowano zmniejszenie oporu naczyniowego i spadek ci-
œnienia têtniczego, zwiêkszenie wskaŸnika sercowego
oraz zmniejszenie oporu naczyniowego w kr¹¿eniu
p³ucnym i prawym przedsionku. Szczególnie wra¿liwe
na naczyniorozszerzaj¹ce dzia³anie peptydów natriure-
tycznych s¹ naczynia kr¹¿enia wieñcowego i nerkowe-
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go. Istotn¹ rolê w lokalnym rozszerzaniu naczyñ przypi-
suje siê CNP, który jest wytwarzany przez komórki
œródb³onka. CNP w odró¿nieniu od pozosta³ych pepty-
dów natriuretycznych dzia³a zarówno na miêœnie g³ad-
kie naczyñ ¿ylnych, jak i têtniczych. 

W badaniach przeprowadzonych przez Pigeona
i wsp. po raz pierwszy bezpoœrednio porównano si³ê
dzia³ania tych samych dawek ANP i BNP u chorych
z nadciœnieniem têtniczym. Oceniano hemodynamicz-
ny i endokrynny wp³yw peptydów natriuretycznych.
Docelowe stê¿enia peptydów w krwi mia³y odzwiercie-
dlaæ wartoœci obserwowane u pacjentów z ciê¿kim
nadciœnieniem têtniczym. W badaniu tym porównywa-
no efekty równomolalnych dawek ANP, BNP oraz obu
peptydów ³¹cznie. Infuzja peptydów zwiêksza³a natriu-
rezê powy¿ej poziomu obserwowanego przed ich poda-
niem, powodowa³a obni¿enie ciœnienia têtniczego,
wzrost hematokrytu oraz zahamowanie uk³adu RAA
i zwiêkszenie stê¿enia norepinefryny w osoczu. Efekt
natriuretyczny i hipotensyjny BNP by³ wiêkszy w po-
równaniu do ANP. Jednak ANP znamiennie podwy¿sza³
stê¿enie w osoczu i w moczu II przekaŸnika-cGMP,
w porównaniu z BNP. Oba peptydy hamowa³y aktyw-
noœæ reninow¹ osocza i sekrecjê aldosteronu oraz
zwiêksza³y stê¿enie norepinefryny o blisko 30% [28].
Z kolei zahamowanie aktywnoœci osoczowej endopep-
tydazy (neutral endopeptidase – NEP), bior¹cej udzia³
w eliminacji peptydów natiuretycznych, wywiera³o
dzia³anie sodopêdne w modelu zwierzêcym nadciœnie-
na têtniczego oraz u ludzi. Z drugiej strony, dzia³anie
sodopêdne i hipotensyjne peptydów natriuretycznych
jest znacznie os³abione u chorych z nadciœnieniem têt-
niczym, niewydolnoœci¹ nerek czy serca. Przypuszcza
siê, ¿e przyczyn¹ tego stanu jest zarówno zwiêkszenie
metabolizmu peptydów natriuretycznych, jak i zmniej-
szona ekspresja receptorów tkankowych. 

Wa¿nych danych o udziale peptydów natriuretycz-
nych w patogenezie nadciœnienia têtniczego dostarczy-
³a genetyka molekularna. Zaobserwowano, ¿e brak ge-
nu ANP warunkuje powstanie sodowra¿liwego nadci-
œnienia, zaœ zwiêkszona ekspresja tego genu u zwierz¹t
transgenicznych wi¹¿e siê z nadmiernym spadkiem ci-
œnienia. Z kolei u chorych z nadciœnieniem têtniczym
badania polimorfizmu genów ANP zaowocowa³y ozna-
czeniem allelicznego i genotypowego rozk³adu warian-
tów molekularnych genów koduj¹cych ANP. W bada-
niach klinicznych potwierdzono u ludzi wystêpowanie
nadciœnienia idiopatycznego w œcis³ym zwi¹zku z obec-
noœci¹ polimorfizmu genu ANP [29]. Szczegó³owa anali-
za struktury genu ANP pozwoli³a na odkrycie mutacji
w obrêbie jego sekwencji koduj¹cej oraz koñca 5`.
W badanej grupie obserwowano zwiêkszone uwalnia-
nie cGMP, co prowadzi³o do zachwiania równowagi

œródb³onkowej i w konsekwencji do przedwczesnego
uszkodzenia œciany naczyniowej [30]. 

Peptydy natriuretyczne wspólnie z tlenkiem azotu
hamuj¹ aktywnoœæ presyjn¹ angiotensyny, noradrena-
liny i przede wszystkimi endoteliny, warunkuj¹c w ten
sposób utrzymanie prawid³owego napiêcia œciany na-
czyniowej. Zatem czynniki wp³ywaj¹ce na równowagê
œródb³onkow¹ odgrywaj¹ podstawow¹ rolê w regula-
cji ciœnienia systemowego. Z tego punktu widzenia
wyjaœnienie procesów zachodz¹cych w b³onie we-
wnêtrznej naczyñ, zw³aszcza w przebiegu chorób
uk³adu sercowo-naczyniowego, ma istotne znaczenie
dla precyzyjnego ustalenia patomechanizmów wielu
schorzeñ tego uk³adu oraz wyznaczenia nowych kie-
runków ich terapii. 
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