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Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze jest istotnym czynnikiem, 3- do 5-krotnie zwiekszajacym ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu kra-
zenia zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Opierajac sie na wynikach wielu przeprowadzonych badan, obecnie utrwalit sie po-
glad, iz kluczowg role w rozwoju nadcisnienia tetniczego odgrywaja ztozone i wieloczynnikowe mechanizmy zachodzgce na po-
ziomie molekularnym. Prowadza one do szeregu zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym, w tym do nieodwracalnych proce-
séw zaburzajacych m. in. funkcje srédbtonka, jak réwniez powodujacych nadmierne wydzielanie hormonéw natriuretycznych.

Ponizszy artykut stanowi przeglad aktualnej wiedzy na temat budowy i funkcji, jaka petni srédbtonek i wydzielane przez
niego hormony w patogenezie nadcisnienia tetniczego. Wyjasnia réwniez mechanizm dziatania hormonéw natriuretycznych,
ktére poprzez modulowanie stezenia m. in. angiotensyny, noradrenaliny i endoteliny w istotny sposéb reguluja naczyniowy opdr

obwodowy, a tym samym i cisnienie tetnicze.

Abstract

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.

W ciggu ostatnich dziesiecioleci dokonat sie istotny
postep w badaniach nad patogeneza nadcisnienia tetni-
czego. Wynika on z gtebszego poznania mechanizméw
regulujacych cisnienie krwi, jak réwniez procesow leza-
cych u podtoza zmian strukturalnych i funkcjonalnych
w przebiegu nadcisnienia. Obecnie coraz bardziej po-
wszechny jest poglad, ze w patogenezie nadcisnienia
uczestnicza ztozone i wieloczynnikowe mechanizmy za-
chodzace na poziomie molekularnym [1, 2]. Prowadza
one do szeregu zmian w uktadzie sercowo-naczynio-
wym, w tym do nieodwracalnych proceséw zaburzaja-
cych m.in. funkcje srédbtonka. Uwaza sie, Ze jego dys-
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funkcja stanowi pierwszy etap rozwoju miazdzycy, po-
przedzajacy wystepowanie objawéw klinicznych [3].

Srédbtonek naczyniowy stanowi pojedyncza war-
stwe komorek, ostaniajagcych od wewnatrz Sciane na-
czynia. Uwalniajac do krwiobiegu szereg substancji
o dziataniu naczyniorozszerzajacym, takich jak tlenek
azotu (NO), prostacykliny, czynnik hiperpolaryzujacy
(EDHF) czy naczynioskurczowym jak: tromboxan A2,
prostaglandyna H2, endotelina (Et-1), jest nie tylko lo-
kalnym regulatorem napiecia Sciany naczyn, ale petni
takze wazng funkcje w endogennym uktadzie kontroli
systemowego cisnienia tetniczego.
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Tlenek azotu powstaje z L-argininy za posrednic-
twem enzymu zwanego syntetaza tlenku azotu
(eNOS). Jest uwalniany w sposéb ciagty — podstawowe
uwalnianie NO, wskutek statej stymulacji komoérek
srodbtonka przez naczyniowe sity Scinajace (sherr
stress), prowadzi do permanentnego tonicznego roz-
kurczu [4]. Zahamowanie podstawowego uwalniania
NO u ludzi skutkuje przerostem miesniowki gtadkiej
naczyn, wzrostem naczyniowego oporu obwodowego
i w rezultacie nadcisnieniem tetniczym. Tlenek azotu
wydzielany jest takze w zaleznosci od aktualnego za-
potrzebowania — stymulowane uwalnianie NO naste-
puje pod wptywem takich czynnikéw, jak acetylocholi-
na, bradykinina oraz substancja P, ktére pobudzaja
swoiste receptory Srédbtonkowe. Czes$¢ uwalnianego
NO przedostaje sie rowniez do Swiatta naczyn, gdzie
reagujac z ptytkami krwi, wywiera dziatanie antyagre-
gacyjne i antyadhezyjne. W warunkach fizjologicznych
ciggta synteza i uwalnianie NO przeciwdziata i buforu-
je nastepstwa dziatania wydzielanych jednoczesnie
substancji obkurczajacych naczynia np. ET-1 [5].
W przypadku uposledzenia aktywnosci NO, czy to
wskutek zmniejszonej sekrecji, czy w nastepstwie in-
aktywacji, dochodzi do przewagi czynnikéw naczynio-
skurczowych promujacych rozwéj miazdzycy [6]. Uwa-
za sie, ze w nadcisnieniu tetniczym procesy syntezy
i uwalniania NO nie s3g zaburzone. Dochodzi natomiast
do wzmozonej inaktywacji NO. Spowodowana jest ona
przez krazace we krwi rodniki tlenowe — aniony ponad-
tlenkowe, powstajace w wyniku zaburzonej réwnowa-
gi pomiedzy systemem czynnikéw oksydacyjnych i en-
zymoéw antyoksydacyjnych [7]. Uwolnione w nadmia-
rze aniony ponadtlenkowe reaguja z tlenkiem azotu,
tworzac nadtlenek azotynu bedacy znacznie stabszym
wazodilatatorem. Powstajaca przewaga czynnikéw
wazokonstrykcyjnych, takich jak endotelina, angioten-
syna Il czy wspétczulny uktad nerwowy prowadzi do
dalszej dysfunkcji srodbtonka, wptywajac nie tylko na
wzrost napiecia sciany naczyniowej, ale réwniez na
zwiekszenie agregacji ptytek i koagulacji.

Endotelina jest parakrynnym hormonem wielona-
rzadowym, ktéry wystepuje w 3 postaciach izomor-
ficznych: ET-1, ET-2, ET-3. S3 one syntetyzowane przez
komérki scian naczyn w mozgu, nerkach i w gruczo-
tach wydzielania wewnetrznego [8]. Czynnikami sty-
mulujacymi wydzielanie endotelin jest szereg réznych
substancji, takich jak: adrenalina, angiotensyna Il, wa-
zopresyna, trombina, insulina, interleukina 1, ptytko-
pochodny czynnik wzrostu (PGDF), TNF-o. oraz czynnik
wzrostu naskérka (EGF). Najsilniejsze dziatanie naczy-
niozwezajace i presyjne wykazuje ET-1, ktérej zwiek-
szone stezenie obserwowano w ztosliwym nadcisnie-
niu tetniczym i stanie przedrzucawkowym [9]. Pod-
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wyzszone stezenie ET-1 zwieksza napiecie osrodkowe-
go i obwodowego uktadu wspoétczulnego, jak rowniez
nasila naczyniokurczace dziatanie noradrenaliny [10].
Na tej podstawie przypuszcza sie, ze zaburzenie inte-
rakcji miedzy ET-1 a wspétczulnym uktadem nerwo-
wym moze by¢ jednym z czynnikéw determinujacych
rozw6j nadcisnienia tetniczego. W dziataniu endotelin
posrednicza dwa typy metabotropowych receptorow
zwigzanych z biatkami G: ET-A i ET-B [11]. W wyniku
aktywacji receptoréw ET-A dochodzi do zwiekszenia
aktywnosci fosfolipazy C, D, a nawet A2 i tym samym
do wzrostu stezenia jonéw wapnia w cytoplazmie, co
powoduje efekt naczyniozwezajacy. Aktywacja recep-
toréw ET-B oraz jego poznanych podtyp6w: endotelial-
nego ET-B1 i mieSniowego ET-B2 powoduje zwieksze-
nie wytwarzania zwigzkéw rozkurczajagcych miesnie
gtadkie naczyn, np. tlenku azotu czy adrenomedulli-
ny, a takze zwieksza ekspresje genu endoteliny, sty-
mulujac lokalnie wtasng synteze. ET-1 wydzielana
przez komorki srédbtonka aktywuje oba typy recep-
toréw [12]. Pobudzenie wystepujacych w srédbtonku
receptoréw ET-B powoduje, jak wspomniano, relaksa-
cje naczyn poprzez stymulacje aktywnosci syntazy
NO z nastepczym wzrostem cyklazy guanylowej
i zwiekszonym uwalnianiem cGMP oraz syntazy pro-
stacykliny przebiegajacy ze zwiekszeniem aktywnosci
cyklazy adenylowej i wzrostem uwalniania cAMP. Za-
chodzace jednoczednie procesy prowadza w rezulta-
cie do zmniejszenia wewnatrzkomérkowego stezenia
jonéw wapnia. W naczyniu przewaza jednak efekt na-
czynioskurczowy [13].

W uktadzie krazenia receptory ET-A wystepujg w ko-
mérkach miesni gtadkich i kardiomiocytéw, natomiast
receptory ET-B w komoérkach érédbtonka i komérkach
miedniowych [14]. Receptory ET-B wystepujace w ner-
kach, jak sie przypuszcza, moga petnic role receptoréw
klirensowych, zmniejszajac resorbcje zwrotna sodu
w kanalikach nerkowych przez hamowanie pompy so-
dowo-potasowej. Efekt ten jest jednak w znacznym
stopniu ograniczany przez przeciwstawne, hemodyna-
miczne dziatanie ET-1 na nerki prowadzace do wzrostu
resorbcji sodu [15, 16].

W sercu ET-1 zweza naczynia wiehcowe i dziata ino-
tropowo dodatnio [17]. Zwieksza réwniez wydzielanie
peptydow natriuretycznych oraz pobudza proliferacje
kardiomiocytéw i fibroblastow. Wydzielanie endotelin
w miesniu serca rosnie w warunkach jego zwiekszone-
go naprezenia, spowodowanego wzrostem obcigzenia
nastepczego oraz pod wptywem angiotensyny (Ang II).
Oprécz stymulacji wydzielania endotelin Ang Il potegu-
je efekty ich aktywnosci. Endotelina, zwiekszajac wy-
dzielanie aldosteronu, wspbtuczestniczy z Ang |l
w zwtdknieniu miesnia serca [18]. Zablokowanie po-
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wstawania Ang Il przez inhibitory konwertazy powodu-
je spadek sekrecji ET-1 [19].

Wielu badaczy obserwuje istnienie Scistej zalezno-
Sci pomiedzy uktadem endotelin i peptydéw natriure-
tycznych w osoczu. W badaniu Kida i wsp. udowodnio-
no, ze endoteliny zwiekszaja sekrecje przedsionkowego
peptydu natriuretycznego (ANP), zaréwno in vivo, jak
i in vitro. Z kolei ANP i mozgowy peptyd natriuretyczny
(BNP) zwrotnie ograniczaja wydzielanie ET-1. W do-
Swiadczeniu na szczurach normotensyjnych i z samo-
istnym nadcisnieniem tetniczym podawano dozylnie
endoteline i jednoczesnie ANP, oceniajac wptyw infuzji
na cisnienie tetnicze i czestosé rytmu serca. W obu gru-
pach obserwowano obnizenie cisnienia tetniczego. Jed-
nak jego znaczacy spadek byt wiekszy u szczuréw z sa-
moistnym nadcisnieniem tetniczym niz u szczuréw
normotensyjnych. W grupie normotensyjnej zmniejsze-
nie cisnienia i czestosci rytmu byto wyraznie tagodniej-
sze w trakcie podawania ANP [20].

Do rodziny peptydéw natriuretycznych naleza
oprécz wymienionych: ANP i BNP takze peptyd natriu-
retyczny typu C (CNP), urodylatyna (URO) i otrzymany
z jadu weza peptyd natriuretyczny typu D (dendroaspis
— DNP) [21]. Wszystkie poznane peptydy natriuretycz-
ne maja zblizong budowe i dziataja za posrednictwem
uktadu receptoréw tkankowych. Powoduja wzmozong
diureze i nasilaja wydalanie sodu. Dziataja hipotensyj-
nie, a takze hamuja proliferacje komérek miesni gtad-
kich w Scianie naczyh krwionosnych. ANP i BNP sg wy-
twarzane gtéwnie w sercu, przy czym ANP jest uwal-
niany z miocytéw w przedsionkach, a BNP wydzielany
w komorach, w odpowiedzi na rozcigganie jam serca.
Natomiast CNP wytwarzany gtéwnie przez komérki
srodbtonka i struktury moézgu petni role hormonu pa-
rakrynnego. Urodylatyna wytwarzana jest i dziata
przede wszystkim w nerkach. Rozciagniecie kardio-
miocytéw powoduje uwalnianie peptydéw natriure-
tycznych z tzw. szybkiej puli serca [22]. Przedtuzajace
sie przecigzenie miesnia serca prowadzi do wzmozo-
nej syntezy peptydéw natriuretycznych [23]. Dzieje sie
tak pod wptywem endoteliny-1, jak rowniez w wyniku
dziatania noreadrenaliny czy Ang Il. Przyjmuje sie, ze
czynniki mogace inicjowac przerost serca indukuja
liczne szlaki transdukcji sygnatu oraz czynniki trans-
krypcyjne prowadzace do zwiekszenia ekspresji ge-
néw ptodowych w kardiomiocytach i tym samym
wzrostu aktywnosci promotora genu ANP [24]. Wy-
dzielanie CNP jest natomiast regulowane przez czynni-
ki wzrostu i cytokiny, gtéwnie przez TNF-a., interleuki-
ne-1i czynniki transformujace. Zwiekszone wydziela-
nie CNP obserwuje sie w wyniku uszkodzenia lub hi-
poksji tkanek, jak réwniez w przebiegu przewlekte]
niewydolnosci nerek.

Dziatanie hormondéw natriuretycznych zwigzane
jest z aktywacja trzech typoéw receptoréw natriuretycz-
nych: A, B oraz C. Receptory typu A i B posiadaja dwie
domeny zewnatrzkomérkowe wigzace ligand i dwie do-
meny wewnatrzkomérkowe zawierajace cyklaze gu-
anylowa i kinaze, ktére warunkuja tworzenie cGMP. Re-
ceptory typu C, nie posiadajace cyklazy guanylowej,
petnig role receptoréw klirensowych, umozliwiajac
transport hormonéw natriuretycznych do komérek.
ANP i BNP wigza sie z receptorami typu A, natomiast
CNP pobudza najsilniej receptory typu B. Najwieksze
powinowactwo do receptoréw typu A, i co za tym idzie
wzrostu stezenia c-GMP, wykazujg w kolejnosci wg sity
ich oddziatywania: ANP>BNP>CNP. Natomiast recepto-
ry typu B najsilniej pobudzaja w kolejnosci:
CNP>ANP>BNP

ANP wykazuje réwniez najwieksze powinowactwo
do receptoréw typu C, ktére — jak sie uwaza — moga ak-
tywowac szlak fosfatydyloinozytolowy oraz hamowac
wytwarzanie cAMP [25]. Dziatanie hipotensyjne ANP
polega na rozszerzeniu naczyn oporowych. Gtéwnie do-
tyczy ono przedwtosniczkowych naczyhn tetniczych,
w mniejszym stopniu natomiast pozawtosniczkowych
naczyf zylnych. Zmniejszajac powrdét zylny, ANP redu-
kuje naptyw krwi do serca i zmniejsza pojemnos¢ mi-
nutowa, prowadzac do obnizenia cisnienia tetniczego.
Wynika to ze zwiekszenia przepuszczalnosci srédbton-
ka dla ptynu osoczowego pod wptywem ANP, co powo-
duje jego ucieczke z naczyh do przestrzeni pozanaczy-
niowej, zwiekszajac tym samym hematokryt i stezenie
biatek osocza. Dochodzi w ten sposéb do hipowolemii,
ktoérag nasila jednoczesne dziatanie natriuretyczne ANP
[26]. Wszystkie te zjawiska obserwowano w trakcie in-
fuzji dozylnej ANP lub BNP w niewielkim stezeniu. Pep-
tydy hamuja bowiem uwalnianie z zakohczeh nerwo-
wych zaréwno ATP, aktywatora receptoréw puryno-
wych, jak i noradrenaliny, nie maja natomiast wptywu
na aktywnos¢ postsynaptyczna tych przekaznikéw.
Peptydy natriuretyczne poza bezposrednim wptywem
naczyniorozszerzajacym wywieraja rowniez posrednie
dziatanie prohipotensyjne, ostabiajac naczyniozwezaja-
ce dziatanie noradrenaliny, angiotensyny Il i wazopre-
syny [27]. Ostabiaja rowniez osrodkowe presyjne dzia-
tanie angiotensyny Il i wazopresyny oraz osrodkowe
pobudzenie uktadu wspétczulnego. Redukcja tego
ostatniego wynika z potegowania przez ANP odruchu
z baroreceptoréw. Podczas dozylnej infuzji BNP obser-
wowano zmniejszenie oporu naczyniowego i spadek ci-
Snienia tetniczego, zwiekszenie wskaznika sercowego
oraz zmniejszenie oporu naczyniowego w krazeniu
ptucnym i prawym przedsionku. Szczegélnie wrazliwe
na naczyniorozszerzajace dziatanie peptydéw natriure-
tycznych sg naczynia krazenia wiefcowego i nerkowe-
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go. Istotna role w lokalnym rozszerzaniu naczyn przypi-
suje sie CNP, ktory jest wytwarzany przez komorki
srodbtonka. CNP w odréznieniu od pozostatych pepty-
déw natriuretycznych dziata zaréwno na miesnie gtad-
kie naczyn zylnych, jak i tetniczych.

W badaniach przeprowadzonych przez Pigeona
i wsp. po raz pierwszy bezposrednio poréwnano site
dziatania tych samych dawek ANP i BNP u chorych
z nadcisnieniem tetniczym. Oceniano hemodynamicz-
ny i endokrynny wptyw peptydéw natriuretycznych.
Docelowe stezenia peptydéw w krwi miaty odzwiercie-
dla¢ wartosci obserwowane u pacjentéw z ciezkim
nadciénieniem tetniczym. W badaniu tym poréwnywa-
no efekty rownomolalnych dawek ANP, BNP oraz obu
peptydéw tacznie. Infuzja peptydéw zwiekszata natriu-
reze powyzej poziomu obserwowanego przed ich poda-
niem, powodowata obnizenie cisnienia tetniczego,
wzrost hematokrytu oraz zahamowanie uktadu RAA
i zwiekszenie stezenia norepinefryny w osoczu. Efekt
natriuretyczny i hipotensyjny BNP byt wiekszy w po-
rownaniu do ANP. Jednak ANP znamiennie podwyzszat
stezenie w osoczu i w moczu Il przekaznika-cGMP,
w poréwnaniu z BNP Oba peptydy hamowaty aktyw-
nos¢ reninowg osocza i sekrecje aldosteronu oraz
zwiekszaty stezenie norepinefryny o blisko 30% [28].
Z kolei zahamowanie aktywnosci osoczowej endopep-
tydazy (neutral endopeptidase — NEP), bioracej udziat
w eliminacji peptydéw natiuretycznych, wywierato
dziatanie sodopedne w modelu zwierzecym nadcisnie-
na tetniczego oraz u ludzi. Z drugiej strony, dziatanie
sodopedne i hipotensyjne peptydéw natriuretycznych
jest znacznie ostabione u chorych z nadcisnieniem tet-
niczym, niewydolnoscia nerek czy serca. Przypuszcza
sie, ze przyczyna tego stanu jest zaréwno zwiekszenie
metabolizmu peptydéw natriuretycznych, jak i zmniej-
szona ekspresja receptoréw tkankowych.

Waznych danych o udziale peptydéw natriuretycz-
nych w patogenezie nadci$nienia tetniczego dostarczy-
ta genetyka molekularna. Zaobserwowano, ze brak ge-
nu ANP warunkuje powstanie sodowrazliwego nadci-
Snienia, zas zwiekszona ekspresja tego genu u zwierzat
transgenicznych wigze sie z nadmiernym spadkiem ci-
Snienia. Z kolei u chorych z nadcisnieniem tetniczym
badania polimorfizmu genéw ANP zaowocowaty ozna-
czeniem allelicznego i genotypowego rozktadu warian-
téow molekularnych genéw kodujacych ANP W bada-
niach klinicznych potwierdzono u ludzi wystepowanie
nadcisnienia idiopatycznego w Scistym zwigzku z obec-
noscia polimorfizmu genu ANP [29]. Szczegbtowa anali-
za struktury genu ANP pozwolita na odkrycie mutacji
w obrebie jego sekwencji kodujacej oraz konca 5°.
W badanej grupie obserwowano zwiekszone uwalnia-
nie cGMP, co prowadzito do zachwiania rownowagi
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srédbtonkowej i w konsekwencji do przedwczesnego
uszkodzenia Sciany naczyniowej [30].

Peptydy natriuretyczne wspélnie z tlenkiem azotu
hamuja aktywnos¢ presyjna angiotensyny, noradrena-
liny i przede wszystkimi endoteliny, warunkujac w ten
spos6b utrzymanie prawidtowego napiecia Sciany na-
czyniowej. Zatem czynniki wptywajgce na rownowage
srodbtonkowa odgrywaja podstawowa role w regula-
cji cisnienia systemowego. Z tego punktu widzenia
wyjasnienie proceséw zachodzacych w btonie we-
wnetrznej naczyn, zwtaszcza w przebiegu chordb
uktadu sercowo-naczyniowego, ma istotne znaczenie
dla precyzyjnego ustalenia patomechanizméw wielu
schorzen tego uktadu oraz wyznaczenia nowych kie-
runkéw ich terapii.
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