
Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

Farmakologia śródbłonka w nadciśnieniu płucnym
Endothelium pharmacology in pulmonary hypertension
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S t r e s z c z e n i e

Dysfunkcja œródb³onka p³ucnego jest warunkiem koniecznym do rozwoju nadciœnienia p³ucnego. Niewydolnoœæ œródb³on-
kowej syntezy prostacykliny (PGI2), tlenku azotu (NO) i wzrost aktywnoœci endoteliny 1 (ET-1) s¹ zwi¹zane z rozwojem tej cho-
roby. Celem niniejszego artyku³u jest omówienie trzech podstawowych przekaŸników œródb³onka p³ucnego, takich jak NO, PGI2,
ET-1, ich roli w nadciœnieniu p³ucnym oraz zarysowanie mo¿liwoœci farmakologicznej modulacji czynnoœci tych przekaŸników.

A b s t r a c t

The dysfunction of lung endothelium is crucial in the development of pulmonary hypertension. Dysfunction of endothelial
synthesis of prostacyclin (PGI2) and nitric oxide (NO) and increased activity of endothelin 1 (ET-1) are connected to the progress
of the disease. In this review the authors describe three major mediators of pulmonary endothelium: NO, PGI2 and ET-1. Their
role in pulmonary hypertension and possibilities of pharmacological modulation of their activity are also discussed.
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Wprowadzenie 
Kr¹¿enie p³ucne ró¿ni siê od kr¹¿enia systemowego

pod wieloma wzglêdami. Jednak znaczenie prawid³owej
czynnoœci œródb³onka dla zdrowia uk³adu kr¹¿enia i rola
dysfunkcji œródb³onka w patologii uk³adu kr¹¿enia nabie-
raj¹ podobnego, fundamentalnego znaczenia. Istotnie,
nadciœnienie p³ucne zwi¹zane jest z niewydolnoœci¹ œród-
b³onkowej syntezy prostacykliny (PGI2), tlenku azotu (NO)
i wzrostem aktywnoœci endoteliny 1 (ET-1) [1-3]. Towarzy-
sz¹ temu z jednej strony zmiany zakrzeporodne œródb³on-
ka (np. spadek ekspresji œródb³onkowej trombomoduliny
[4]) wzrost aktywnoœci p³ytkowego TXA2 [5], a z drugiej
aktywacja procesów zapalnych œródb³onka, przejawiaj¹ca
siê wzrostem stê¿enia osoczowego cytokin prozapalnych
(takich jak np. IL-1β, IL-6) [6], rozpuszczalnych cz¹steczek
adhezyjnych (np. sVCAM-1, sICAM-1) i chemokin (np. MIP-1α,
RANTES) [7, 8]. Istniej¹ wiêc uderzaj¹ce podobieñstwa po-
miêdzy fenotypem dysfunkcji œródb³onka w nadciœnieniu
p³ucnym i w chorobach kr¹¿enia systemowego [9]. 

Rzecz jasna, inne czynniki wywo³uj¹ dysfunkcjê œród-
b³onka p³ucnego w nadciœnieniu p³ucnym, a inne dys-

funkcjê kr¹¿enia systemowego, prowadz¹c¹ do athero-

thrombosis. Pomimo ¿e w zarysie w jednym i drugim
przypadku upoœledzona jest produkcja naczynioprotek-
cyjnych mediatorów œródb³onka, aktywowane s¹ mecha-
nizmy zapalne i zakrzepowe œródb³onka, nasilenie tych
procesów, ich biochemiczne pod³o¿e, jak równie¿ znacze-
nie w rozwoju patologii mog¹ byæ odmienne. Jednak
w jednym i drugim przypadku patologiczne zmiany
w œródb³onku odgrywaj¹ kluczow¹ rolê. Dysfunkcja œród-
b³onka obwodowego jest warunkiem sine qua non roz-
woju atherothrombosis [9], a dysfunkcja œródb³onka
p³ucnego – rozwoju nadciœnienia p³ucnego [1]. 

Farmakoterapia nadciœnienia p³ucnego przez wiele lat
b³¹dzi³a [2, 10]. Dopiero niedawno w leczeniu nadciœnie-
nia p³ucnego pojawili siê antagoniœci kana³u wapniowego
typu L, a obecnie s¹ podstawow¹ grup¹ leków w leczeniu
tej choroby [11]. Nowe nadzieje pojawi³y siê jednak dopie-
ro wtedy, gdy zaproponowano terapiê z u¿yciem wziew-
nego NO, analogów PGI2 oraz antagonistów receptoro-
wych dla ET-1 [10, 12]. Dzisiejsza farmakologia nadciœnie-
nia p³ucnego zasadza siê wiêc na terapii substytucyjnej
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dla niewydolnego œródb³onka kr¹¿enia p³ucnego (zmniej-
szenie NO i PGI2) albo na hamowaniu nadmiernej aktyw-
noœci wytwarzanych przez niego przekaŸników (ET-1). Cie-
kawe, ¿e leki z grupy antagonistów kana³u wapniowego,
poza swoim klasycznym dzia³aniem na miêœniówkê g³ad-
k¹ naczyñ, mog¹ zawdziêczaæ skutecznoœæ terapeutyczn¹
równie¿ dzia³aniu œródb³onkowemu [13–15]. 

Wydaje siê wiêc, ¿e podstawê leczenia nadciœnienia
p³ucnego stanowi farmakologia œródb³onka. Celem ni-
niejszego artyku³u jest omówienie trzech podstawo-
wych przekaŸników œródb³onka p³ucnego, takich jak
NO, PGI2, ET-1, ich roli w nadciœnieniu p³ucnym oraz za-
rysowanie mo¿liwoœci farmakologicznej modulacji
czynnoœci tych przekaŸników. 

Fenotyp dysfunkcji śródbłonka 
w nadciśnieniu płucnym

U pacjentów z nadciœnieniem p³ucnym i w mode-
lach zwierzêcych nadciœnienia p³ucnego rozwija siê
dysfunkcja œródb³onka obejmuj¹ca wiele ró¿nych
zmian biochemicznych [1]. Na pierwszy plan wysuwaj¹
siê: zmniejszenie wydzielania NO i PGI2 oraz zwiêksze-
nie wydzielania ET-1 przez œródb³onek. Towarzysz¹ te-
mu zmiany strukturalne, prozapalne, prozakrzepowe
œciany naczynia, jak równie¿ zaburzenia proliferacji ko-
mórek œródb³onka (plexiform lesion) [2]. 

Nie s¹ poznane mechanizmy rozwoju dysfunkcji
œródb³onka w kr¹¿eniu p³ucnym. Najprawdopodobniej
powstaje ona pod wp³ywem innych czynników ni¿
w przypadku dysfunkcji œródb³onka obwodowego. Dla
przyk³adu hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia,
opornoœæ na insulinê, paradontoza, nie maj¹ wielkiego
znaczenia w nadciœnieniu p³ucnym [2]. Znaczenie maj¹
raczej takie czynniki, jak niedotlenienie, czynniki hemo-
dynamiczne, dzia³anie toksyczne leków, czynniki zakaŸ-
ne i predyspozycje genetyczne [2, 16]. 

Interesuj¹ce, ¿e podnoszone ostatnio czynniki ge-
netyczne predysponuj¹ce do rozwoju nadciœnienia
p³ucnego, takie jak mutacje w obrêbie BMPR-2 (bone

morphogenic protein receptor 2), Alk-1 (activin-receptor-

-like kinase 1), Endoglin, TIE/2 (receptor dla angiopoety-
ny 1) – wszystkie dotycz¹ sygnalizacji w œródb³onku
p³ucnym. Ich omówienie mo¿na znaleŸæ w kilku ostat-
nio opublikowanych pracach [1, 2, 17, 18]. My ogranicza-
my siê do opisania trzech wa¿nych przekaŸników œród-
b³onka p³ucnego, których aktywnoœæ determinuje feno-
typ zdrowego i chorego œródb³onka.

Tlenek azotu (NO) 
Œródb³onkowa syntaza tlenku azotu (NOS-3) wy-

twarza NO w z³o¿onej reakcji oksydoredukcyjnej
z udzia³em wielu kofaktorów (takich jak np. NADPH,

FMN, FAD, BH4, kalmodulina-Ca2+), w której substratem
jest L-arginina a produktami NO i L-cytrulina [19]. Choæ
w modelach doœwiadczalnych nadciœnienia p³ucnego
obserwowano upoœledzenie aktywnoœci biologicznej
NO [20] i kompensacyjny wzrost ekspresji NOS-3 [21,
22], to u pacjentów z nadciœnieniem p³ucnym ekspresja
NOS-3 w œródb³onku zmniejsza siê wraz z postêpem
choroby [23]. O kluczowej roli NO w nadciœnieniu p³uc-
nym œwiadcz¹ te¿ obserwacje, ¿e zwiêkszona ekspresja
NOS-3 u myszy transgenicznych zapobiega rozwojowi
nadciœnienia p³ucnego, natomiast myszy genetycznie
pozbawione NOS-3 rozwijaj¹ ciê¿kie nadciœnienie p³uc-
ne w odpowiedzi na ³agodn¹ hipoksjê [24, 25]. 

Znany profil œródb³onkowego dzia³ania NO, w tym
jego dzia³anie naczyniorozszerzaj¹ce, hamuj¹ce prolife-
racjê i przebudowê miêœniówki g³adkiej œciany naczynia,
przeciwp³ytkowe, przeciwzapalne i naczynioprotekcyjne
t³umaczy, dlaczego niedobór œródb³onkowego NO mo¿e
doprowadziæ do nadciœnienia p³ucnego i zwi¹zanej
z tym przebudowy naczyñ p³ucnych. Istotnie, niektóre
z elementów charakteryzuj¹cych patologiczny obraz
nadciœnienia p³ucnego, takie jak obkurczenie drobnych
têtnic p³ucnych, patologiczny przerost miêœniówki g³ad-
kiej naczyñ p³ucnych, zw³óknienie w œcianie naczyñ, mo-
g¹ byæ œciœle zwi¹zane z upoœledzeniem œródb³onkowe-
go wydzielania NO [21–23, 26]. Charakterystyczna dla
nadciœnienia p³ucnego nadmierna, patologiczna prolife-
racja œródb³onka mo¿e byæ równie¿ zwi¹zana z zaburze-
niem czynnoœci œródb³onkowego NO [18]. U pacjentów
z nadciœnieniem p³ucnym upoœledzone jest bowiem wy-
dzielanie œródb³onkowego NO w odpowiedzi na VEGF
(vascular endothelial growth factor), które warunkuje
prawid³ow¹ proliferacj¹ œródb³onka [27, 28]. 

Powstaj¹cy w œródb³onku NO wywiera swoje biolo-
giczne dzia³anie przez pobudzenie rozpuszczalnej cykla-
zy guanylowej (sCG) [29-31]. Prowadzi to do obni¿enia
wewn¹trzkomórkowego stê¿enia Ca2+, modyfikacji
czynnoœci kana³ów jonowych [32, 33], pobudzenia/za-
hamowania fosfodiesteraz i wtórnych zmian w szla-
kach zale¿nych od cAMP, pobudzenia szlaku kinaz MAP
czy wreszcie aktywacji kinazy Rho [34–38]. Ten ostatni
szlak ma istotne znaczenie w nadciœnieniu p³ucnym
i jego zahamowanie przez fasudil obni¿a nadciœnienie
p³ucne [39]. NO mo¿e wp³ywaæ na proliferacjê miêœni
g³adkich przez szlaki zale¿ne i niezale¿ne od cGMP [38,
40]. Wydaje siê, ¿e g³ówn¹ rolê spe³niaj¹ te ostatnie
mechanizmy, w których udzia³ bior¹ poliaminy [40]. 

Dzia³anie przeciwp³ytkowe NO jest œciœle zwi¹zane
z dzia³aniem PGI2, bowiem oba te przekaŸniki synergi-
stycznie hamuj¹ aktywacjê p³ytek krwi odpowiednio
przez mechanizmy zale¿ne od cGMP i cAMP [41, 42].
Pobudzenie szlaków zale¿nych od cAMP i cGMP pro-
wadzi do hamowania wapniozale¿nych mechanizmów

Farmakologia œródb³onka w nadciœnieniu p³ucnym S 463



Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

S 464 Andrzej Fedorowicz et al

pobudzenia p³ytki, ekspresji selektyny P, zahamowa-
nia powstawania aktywnej konformacji receptora
GPIIb/IIIa [43]. 

Warto dodaæ, ¿e NO mo¿e stymulowaæ aktywnoœæ
oksydazy hemowej [44], która stanowi wa¿ny mecha-
nizm utrzymuj¹cy w ryzach procesy proliferacji komó-
rek miêœni g³adkich w naczyniach p³ucnych [45, 46]. NO
jest te¿ inhibitorem ekspresji mRNA dla preproET-1 [47]. 

Upoœledzenie dzia³ania NO w nadciœnieniu p³ucnym
mo¿e byæ zwi¹zane z spadkiem iloœci NO w zwi¹zku ze
zmniejszon¹ ekspresj¹ NOS-3 [23], zwiêkszonym stre-
sem oksydacyjnym i wytwarzaniem O2

– przez oksydazê
ksantynow¹, oksydazê NADPH lub przez rozprzê¿on¹
syntazê NO (NOS-3) [48], a wreszcie ze zwiêkszon¹ eks-
presj¹ PDE5 [49], która przyspieszaj¹c rozk³ad cGMP,
os³abia dzia³anie NO [48]. 

Zgodnie z tymi obserwacjami w modelach zwierzê-
cych nadciœnienia p³ucnego niedobór tetrahydrobiopte-
ryny (BH4) prowadzi³ do zmniejszonego wytwarzania
NO i zwiêkszonego wytwarzania O2

– przez rozprzê¿on¹
NOS-3, co prowadzi³o do nadciœnienia p³ucnego i wygó-
rowanej reakcji kr¹¿enia p³ucnego na ostre niedotlenie-
nie [50]. Równie¿ suplementacja L-arginin¹ (L-Arg) po-
prawia³a zdolnoœæ naczyñ p³ucnych do rozkurczu zale¿-
nego od NO oraz zmniejsza³a przerost prawej komory,
ciœnienie w têtnicy p³ucnej, zmniejsza³a stê¿enie ET-1,
hamowa³a patologiczn¹ przebudow¹ naczyñ [51, 52]. 

Jak dot¹d nie ma zbyt wielu dowodów na skutecznoœæ
L-Arg czy BH4 w przywracaniu prawid³owej czynnoœci
œródb³onka w nadciœnieniu p³ucnym u ludzi [11]. Farmako-
logia NO w nadciœnieniu p³ucnym dotyczy jak na razie
g³ównie wziewnego podawania NO, które mo¿e byæ potê-
gowane przez zablokowanie PDE5 (sildenafil) [53, 54]. 

Wziewne podawanie NO, choæ selektywnie obni¿a
nadciœnienie p³ucne zwi¹zane np. z niedomog¹ odde-
chow¹ u dzieci i doros³ych i wadami rozwojowymi ser-
ca, choæ wi¹zano z tym sposobem leczenia du¿e na-
dzieje, to dzisiaj ma ograniczone znaczenie w d³ugo-
trwa³ej terapii nadciœnienia p³ucnego u doros³ych. Ten
sposób terapii jest natomiast szeroko stosowany w dia-
gnostyce nadciœnienia p³ucnego i w leczeniu ciê¿kich
postaci nadciœnienia p³ucnego [11, 55]. Jedn¹ z bardzo
istotnych niedogodnoœci leczenia wziewnym NO jest
opornoœæ na jego dzia³anie naczyniorozszerzaj¹ce
u wielu pacjentów oraz paradoksalny wzrost ciœnienia
p³ucnego po zaprzestaniu leczenia [11, 56]. 

Prostacyklina (PGI2) 
Nied³ugo po odkryciu prostacykliny, pierwszego

przekaŸnika œródb³onka [57, 58], prof. Ryszard Gryglew-
ski postawi³ hipotezê, ¿e g³ównym Ÿród³em ustrojowej
prostacykliny jest œródb³onek naczyñ p³ucnych [59],
a wytwarzanie PGI2 w p³ucach chroni nie tylko kr¹¿enie

p³ucne, ale równie¿ inne ³o¿yska naczyniowe przez
tworzeniem siê zakrzepów [59]. Istotnie prostacyklina
jest najsilniejszym ze znanych przekaŸników hamuj¹-
cych aktywacjê p³ytek krwi [60]. Wytwarzana jest
z kwasu arachidonowego w dwuetapowej syntezie
z udzia³em COX-1 lub COX-2 oraz syntazy prostacykliny
(PGIS). Jej wewn¹trzkomórkowy mechanizm dzia³ania
zwi¹zany jest ze wzrostem stê¿enia cAMP w komór-
kach docelowych [61]. Obok efektu przeciwp³ytkowego
[57], PGI2 powoduje zahamowanie proliferacji miê-
œniówki g³adkiej naczyñ têtnic p³ucnych [62], dzia³a cy-
toprotekcyjnie na komórki œródb³onka, przeciwdzia³a
aktywacji zapalnej œródb³onka i rozwojowi jego dys-
funkcji [63]. W przeciwieñstwie do NO endogenna PGI2
nie uczestniczy w mechanizmach naczyniorozszerzaj¹-
cych œródb³onka p³ucnego. Rzeczywiœcie tylko zahamo-
wanie syntezy NO nasila skurcz naczyñ p³ucnych wy-
wo³any przez hipoksjê [64]. PGI2 w kr¹¿eniu p³ucnym
musi wiêc pe³niæ inn¹ rolê ni¿ NO. 

Istotnie, zarówno prostacyklina (podawana do¿yl-
nie jako epoprostenol) jak i jej analogi (takie jak: bera-
prost, teprostinil, iloprost) silnie hamuj¹ niektóre ele-
menty biochemiczne dysfunkcji œródb³onka i zwi¹zanej
z ni¹ aktywacji zapalnej i prozakrzepowej œródb³onka.
W nadciœnieniu p³ucnym stwierdza siê podniesiony po-
ziom rozpuszczalnej selektyny P, obni¿ony poziom
trombomoduliny [4] i zwiêkszony poziom czynnika von
Willebranda (vWF) [65]. Prostacyklina podana do¿ylnie
obni¿a stê¿enie rozpuszczalnej selektyny P oraz podno-
si poziom trombomoduliny u pacjentów z nadciœnie-
niem p³ucnym [66]. Stê¿enie trombomoduliny in vitro

obni¿a równie¿ beraprost [67]. D³ugoterminowa terapia
prostacyklin¹ zmniejsza tak¿e poziom vWF [39]. Ten
efekt terapeutyczny PGI2 jest o tyle istotny, ¿e poziom
vWF jest wyznacznikiem postêpu choroby i czynnikiem
prognostycznym dla œmiertelnoœci w nadciœnieniu p³uc-
nym [68]. Prostacyklina podana do¿ylnie nie wp³ywa
jednak na poziom sCD40L, IL-8 i MCP-1 u pacjentów
z nadciœnieniem p³ucnym [3]. 

Wydaje siê wiêc, ¿e terapia PGI2 lub jej analogami
poprawia czynnoœæ œródb³onka p³ucnego w nadciœnie-
niu p³ucnym i ³agodzi niektóre objawy jego aktywacji
zapalnej i zakrzepowej. 

Wydzielanie NO i PGI2 w œródb³onku jest w wielu
przypadkach sprzê¿one [69, 70]. Upoœledzenie aktyw-
noœci biologicznej œródb³onka NO jest niejednokrotnie
zwi¹zane z upoœledzeniem aktywnoœci PGI2 [9]. Tak jest
równie¿ w dysfunkcji œródb³onka p³ucnego. U pacjen-
tów z nadciœnieniem p³ucnym stê¿enie stabilnego me-
tabolitu prostacykliny 6-keto-PGF1α w moczu jest
zmniejszone, a wytwarzanie TXB2 jest zwiêkszone [71].
Stwierdzono te¿, ¿e nadekspresja syntazy prostacykliny
w têtniczkach p³ucnych jest zmniejszona [72]. Z drugiej
strony inhibitory cyklooksygenazy, a zw³aszcza selek-
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tywne inhibitory COX-2 (która jest g³ównym Ÿród³em
PGI2 w ustroju), mog¹ nasilaæ patologiê nadciœnienia
p³ucnego [73]. Podobnie wiêc jak w dysfunkcji œród-
b³onka w kr¹¿eniu systemowym, niewystarczaj¹ca
œródb³onkowa produkcja prostacykliny niesie ze sob¹
nadmiern¹ aktywacjê p³ytek krwi, zwiêkszone wytwa-
rzanie p³ytkowego TXA2 i prozakrzepowe tego konse-
kwencje. Opisano równie¿, ¿e aktywowane p³ytki krwi
uwalniaj¹ mikrocz¹stki, a te, wykorzystuj¹c œródb³on-
kowy kwas arachidonowy (a nie PGH2 [74]), syntetyzu-
j¹ dodatkowe iloœci TXA2 [75], wzmacniaj¹c prozakrze-
powe skutki upoœledzonego wydzielania PGI2. 

W modelu zwierzêcym genetyczne pozbawienie
myszy receptora dla prostacykliny (IP) zwi¹zane jest
z ogromnym nasileniem rozwoju nadciœnienia p³ucne-
go [76]. Z kolei selektywna ograniczona do kr¹¿enia
p³ucnego nadekspresja syntazy prostacykliny u myszy
chroni przed rozwojem nadciœnienia p³ucnego wywo³a-
nego przez przewlek³e niedotlenienie [77]. 

Nie s¹ znane mechanizmy prowadz¹ce do niewydol-
noœci œródb³onkowej produkcji PGI2 w nadciœnieniu
p³ucnym. W dysfunkcji œródb³onka systemowego synta-
za PGI2 zostaje unieczynniona przez nitracjê tyrozyny
w centrum aktywnym enzymu [78]. Czyni to ONOO- po-
wstaj¹cy w jednej z najszybszych znanych reakcji
w uk³adach biologicznych pomiêdzy NO i 02

– [79]. Istnie-
j¹ dowody na to, ¿e w dysfunkcji œródb³onka p³ucnego
produkcja 02

- jest zwiêkszona. Zród³em O2
– mo¿e byæ

oksydaza NADPH [80], rozprzê¿ona syntaza NO (NOS-3)
[81] lub oksydaza ksantynowa [82]. Pozostaje do wyja-
œnienia, czy powstaj¹cy w toku nadciœnienia p³ucnego
ONOO- prowadzi do nitracji syntazy PGI2 tak jak to dzie-
je siê w kr¹¿eniu systemowym na przyk³ad w cukrzycy.
Byæ mo¿e do upoœledzenia wydzielania PGI2 przez œród-
b³onek p³ucny prowadz¹ inne mechanizmy. 

Ju¿ w 1980 r. podjêto pierwsze próby leczenia nad-
ciœnienia p³ucnego przez do¿ylne podawanie PGI2 [83].
Dzisiejsza terapia substytucyjna PGI2 polega na do¿yl-
nym (epoprostenol), podskórnym (teprostinil), doust-
nym (beraprost), a przede wszystkim wziewnym (ilo-
prost) podawaniu analogów PGI2 [11, 56]. Sugeruje siê
wiêksze korzyœci terapeutyczne dla analogów PGI2 ni¿
NO podawanego wziewnie [11, 56, 84]. Istnieje coraz
wiêcej prac opisuj¹cych profil farmakologicznego dzia-
³ania analogów PGI2 u pacjentów z nadciœnieniem
p³ucnym; niektóre z nich cytowano powy¿ej [11, 39, 55,
66]. Warto jeszcze dodaæ, ¿e PGI2 i jej analogi, podob-
nie jak NO, zmniejszaj¹ aktywnoœæ ET-1 in vitro i w nad-
ciœnieniu p³ucnym [11, 85-87].

Inhibitory fosfodiesterazy (PDE) 
Istnieje co najmniej 11 izoenzymów PDE. Z punktu

widzenia farmakologii nadciœnienia p³ucnego interesu-

j¹ce s¹ jednak tylko 3 z nich: PDE3, PDE4 i PDE5. PDE3
i 4 (hamowane przez odpowiednio: motapizon, roli-
pram) s¹ nakierowane przede wszystkim na rozk³ad
cAMP [88], natomiast PDE5 (wystêpuj¹ca przede
wszystkim w tkance p³ucnej, selektywnie hamowana
przez sildenafil [89, 90]) jest enzymem o wysokiej spe-
cyficznoœci do cGMP [91]. W nadciœnieniu p³ucnym eks-
presja PDE3 i PDE5 w miêœniach g³adkich naczyñ p³uc-
nych roœnie [49, 92]. Ciekawe, ¿e aktywnoœæ PDE3 zale-
¿y od cGMP i w ten sposób od aktywnoœci PDE5 [93,
94]. Do grupy inhibitorów PDE do³¹czaj¹ coraz to nowe
leki (g³ównie ze wzglêdu na swoje dzia³anie pozap³uc-
ne), jednak najwiêcej danych dotycz¹cych nadciœnienia
p³ucnego opisano dla sildenafilu. Jest on ju¿ dziœ stoso-
wany w monoterapii lub w po³¹czeniu z wziewnym NO
oraz w po³¹czeniu z bosentanem [11, 95]. W modelach
zwierzêcych nadciœnienia p³ucnego sildenafil podnosi
cGMP w osoczu, hamuje rozwój nadciœnienia p³ucnego,
przerost prawej komory [90], zmniejsza patologiczny
przerost miêœniówki naczyniowej [38], pozostaj¹c bez
wp³ywu na ciœnienie obwodowe [54]. 

Równie obiecuj¹cy profil terapeutyczny maj¹ inhibi-
tory PDE3/PDE4 (tolafentryna), które w zwierzêcych
modelach nadciœnienia p³ucnego potêguj¹ korzystne
dzia³anie PGI2 [94], oraz zmniejszaj¹ ekspresjê metalo-
proteinaz macierzy zewn¹trzkomórkowej MMP-2
i MMP-9 i hamuj¹ przerost prawej komory [96]. 

Endotelina 1 (ET-1) 
ET-1 jest najsilniejszym znanym przekaŸnikiem na-

czynioskurczowym ustroju. Jej odkrycie w 1988 r. [97],
nied³ugo po identyfikacji EDRF jako NO, wywo³a³o zdu-
mienie. Nie dawano wiary, ¿e œródb³onek mo¿e produ-
kowaæ tak silny przekaŸnik kurcz¹cy naczynia krwiono-
œne. ET-1, która jest peptydem 21-aminokwasowym,
jest wytwarzana przez œródb³onek jako big-endotelina
i dopiero pod wp³ywem dzia³ania konwertazy endoteli-
ny przekszta³ca siê do ET-1 [98]. ET-1 wywo³uje efekty
przez dwa rodzaje receptorów: ETA i ETB. Oba receptory
s¹ zlokalizowane w miêœniówce g³adkiej naczyñ, a ich
aktywacja prowadzi do zale¿nego od fosfolipazy C
(PLC) wzrostu wewn¹trzkomórkowego stê¿enia jonów
wapnia [98] i skurczu komórki miêœniowej g³adkiej
[99]. Z drugiej strony receptor ETB znajduje siê na œród-
b³onku i jego aktywacja pobudza komórkê œródb³onka
do syntezy NO i PGI2 [100]. Dzia³anie ET-1 mediowane
przez receptory ETB mo¿e wiêc mieæ znaczenie w endo-
gennej modulacji naczynioskurczowego, promitotycz-
nego [101], prozapalnego i prozakrzepowego dzia³ania
ET-1, wywieranego przez receptory ETA, ale równie¿
w unieczynnianiu ET-1 [102-104]. 

W nadciœnieniu p³ucnym obserwuje siê zwiêkszon¹
ekspresjê ET-1 [105, 106], co wiêcej – istnieje korelacja

`
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miêdzy poziomem ET-1 we krwi a wystêpowaniem
zmian patologicznych i progresj¹ choroby. Poziom ET-1
we krwi stanowi wiêc dobry marker postêpu tego scho-
rzenia [107, 108]. Nie s¹ znane dok³adne mechanizmy
prowadz¹ce do zwiêkszonej aktywnoœci ET-1 w nadci-
œnieniu p³ucnym. Sugeruje siê aktywacjê konwersji big-
ET do ET-1 [99], wzrost produkcji ET-1, jak równie¿ upo-
œledzenie unieczynniania ET-1 [109]. 

Istnieje wiele dowodów z doœwiadczalnych modeli
nadciœnienia p³ucnego, potwierdzaj¹cych kluczow¹ rolê
receptora ETA i ochronn¹ rolê receptora ETB w patoge-
nezie nadciœnienia p³ucnego. W szczurzym modelu
nadciœnienia p³ucnego selektywny antagonista recep-
tora ETA BQ-123 bardzo skutecznie hamuje rozwój nad-
ciœnienia p³ucnego, przerost prawej komory i chroni
przez patologicznym przerostem miêœniówki g³adkiej
naczyñ p³ucnych [110], podczas gdy selektywny antago-
nista receptora ETB (ABT-627) zaostrza przebieg choro-
by [111]. O pneumoprotekcyjnej roli œródb³onkowego re-
ceptora ETB œwiadczy równie¿ fakt, ¿e myszy genetycz-
nie pozbawione receptora ETB (co prowadzi³o do upo-
œledzenia œródb³onkowego wydzielania NO i PGI2) roz-
wija³y ciê¿sze nadciœnienie p³ucne z wiêkszym przero-
stem prawej komory, mniejszym wyrzutem sercowym,
wiêkszymi oporami przep³ywu, 5-krotnie wiêkszym stê-
¿eniem ET-1 w osoczu, wiêksz¹ ekspresj¹ konwertazy
endoteliny (ECE) ni¿ myszy posiadaj¹ce oba podtypy re-
ceptora dla ET-1 [112, 113]. Nie ma jednak jak dot¹d wy-
starczaj¹cych dowodów na to, ¿e selektywne blokowanie
receptora ETA jest skuteczniejsze ni¿ nieselektywne blo-
kowanie receptora ETA i ETB. Nie ma jednak w¹tpliwoœci,
¿e nieselektywny antagonista receptorów ETA/ETB, Ro
47-0203 (bosentan), hamuje rozwój nadciœnienia p³ucne-
go w modelach doœwiadczalnych [114]. Bosentan ma sze-
rokie zastosowanie równie¿ u pacjentów z nadciœnie-
niem p³ucnym i wiele jest dowodów przemawiaj¹cych za
jego skutecznoœci¹ kliniczn¹. Warto dodaæ, ¿e coraz
wiêksze znaczenie zyskuje preferencyjny antagonista re-
ceptora ETA: sitaksentran, który wykazuje 6 000-krotnie
wiêksze powinowactwo do ETA ni¿ do ETB [11]. Dane kli-
niczne dotycz¹ce selektywnych antagonistów ETA (am-
brisentan) s¹ jednak jeszcze ci¹gle niepe³ne [115].

Płytki krwi
Od dawna sugeruje siê, ¿e aktywowana p³ytka krwi

jest wa¿nym elementem w odpowiedzi naczyñ krwio-
noœnych na uraz. Ta hipoteza, zasugerowana po raz
pierwszy przez Ross i wsp. w kontekœcie patogenezy
mia¿d¿ycy [116], nabiera szczególnego znaczenia
w nadciœnieniu p³ucnym. Aktywowane p³ytki s¹ bo-
wiem wa¿nym Ÿród³em mediatorów naczynioskurczo-
wych, prozakrzepowych (TXA2, serotonina (5-HT)), a tak-
¿e czynników wzrostowych (VEGF, PDGF – platelet-deri-

ved growth factor, TGFβ – transforming growth factor),
maj¹cych udzia³ w przebudowie œciany naczyñ p³ucnych
[117]. Istotnie inhibitory syntazy TXA2/antagoniœci re-
ceptora TP s¹ skuteczne w zwierzêcych modelach nad-
ciœnienia p³ucnego [118]. Sugeruje siê te¿ powi¹zania
miêdzy stosowaniem leków wp³ywaj¹cych na mechani-
zmy serotoninergiczne a nadciœnieniem p³ucnym, bo-
wiem zaburzenia p³ytkowego wychwytu serotoniny
i nadmierne pobudzenie receptora 5HT2B mog¹ pro-
wadziæ do patologicznej proliferacji œródb³onka i na-
czyñ p³ucnych, a w konsekwencji do rozwoju nadci-
œnienia p³ucnego [119–121]. Istotnie nordeksenflura-
mina, agonista receptora 5-HT2B, wywo³uje nadciœnie-
nie p³ucne [121]. 

Ostatnio pojawiaj¹ siê bardzo ciekawe prace doty-
cz¹ce udzia³u p³ytkowych czynników wzrostu w przebu-
dowie naczyñ w nadciœnieniu p³ucnym. Aktywowane
p³ytki krwi uwalniaj¹ VEGF, PDGF, TGFβ. Sugeruje siê, ¿e
VEGF i TGFβ maj¹ udzia³ w patologicznej proliferacji ko-
mórek œródb³onka, natomiast PDGF, ale tak¿e TGFβ akty-
wuj¹ proliferacjê fibroblastów oraz komórek miêœni g³ad-
kich [122, 123]. Antagonista receptora PDGF, NX1975
zmniejsza patologiczny przerost naczyñ p³ucnych w nad-
ciœnieniu p³ucnym [124]. Uwalnianie PDGF przez p³ytki
jest równie¿ hamowane przez PGI2 lub jej analogi [122]. 

Istniej¹ równie¿ inne zale¿ne od p³ytek krwi mecha-
nizmy, które mog¹ przyczyniaæ siê do patologicznej
przebudowy naczyñ p³ucnych. P³ytki krwi s¹ g³ównym
Ÿród³em sCD40L [3]. Kompleks sCD40L-CD40 stymuluje
wydzielanie MCP-1, IL-8 przez komórki œródb³onka na-
czyñ p³ucnych oraz syntezê czynnika tkankowego [125].
MCP-1 jest wa¿nym przekaŸnikiem w odpowiedzi zapal-
nej œródb³onka w rozwoju nadciœnienia p³ucnego, po-
niewa¿ zahamowanie jego aktywnoœci hamuje rozwój
nadciœnienia p³ucnego [126]. 

Uwalnianie sCD40L z p³ytki krwi nie jest hamowane
przez PGI2, lecz przez antagonistów receptora GPIIb/IIIa
(abciksimab, infliksimab), niestosowanych w terapii
nadciœnienia p³ucnego [127]. Wydaje siê, ¿e brak wp³y-
wu PGI2 na sCD40L mo¿e t³umaczyæ niepe³n¹ skutecz-
noœæ monoterapii PGI2. 

Podsumowuj¹c, aktywowane p³ytki krwi przez wiele
mechanizmów zale¿nych od czynników wzrostu, TXA2,
5-HT i sCD40L mog¹ przyczyniaæ siê do patologii nadci-
œnienia p³ucnego. Zadziwiaj¹ce, ¿e leki przeciwp³ytkowe
nie s¹ standardem leczenia nadciœnienia p³ucnego. Byæ
mo¿e klasyczne leki przeciwp³ytkowe, których zastoso-
wanie w leczeniu atherothrombosis jest nie do przece-
nienia, nie wp³ywaj¹ na te p³ytkowe mechanizmy maj¹-
ce znaczenie w patologii nadciœnienia p³ucnego. Z dru-
giej strony, byæ mo¿e, badacze nadciœnienia p³ucnego
poœwiêcaj¹ zbyt ma³o uwagi roli p³ytek krwi w rozwoju
i progresji nadciœnienia p³ucnego. 
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Podsumowanie
G³ówny nurt rozwoju farmakoterapii nadciœnienia

p³ucnego ogniskuje siê wokó³ trzech mediatorów œród-
b³onka naczyñ p³ucnych: NO, PGI2, ET-1. Korekcja zabu-
rzeñ ich czynnoœci stanowi podstawê wspó³czesnego le-
czenia nadciœnienia p³ucnego, opieraj¹cego siê na kom-
binacjach leków naœladuj¹cych dzia³anie NO, PGI2 lub/i
hamuj¹cych dzia³anie ET-1. Istniej¹ jednak mo¿liwoœci
jednoczesnej korekcji czynnoœci tych trzech mediatorów
przez inne leki o œródb³onkowym profilu dzia³ania, takie
jak np. statyny. Istotnie statyny (inhibitory reduktazy 3-
hydroksy-metyloglutarylo-CoA) [128], wprowadzone do
medycyny jako leki hipolipemizuj¹ce, ujawniaj¹ ostat-
nio szerokie spektrum dzia³añ plejotropowych na œród-
b³onek i inne komórki uk³adu sercowo-naczyniowego
[129-132]. Dzia³anie œródb³onkowe statyn obejmuje
zwiêkszenie wydzielania NO i PGI2 oraz obni¿enie aktyw-
noœci ET-1 [133-139] i te efekty dzia³ania statyn warunku-
j¹ ich skutecznoœæ w modelach zwierzêcych nadciœnienia
p³ucnego. Byæ mo¿e ten œródb³onkowy mechanizm dzia-
³ania statyn stanowi te¿ wyjaœnienie dla efektywnoœci
simwastatyny u ludzi z nadciœnieniem p³ucnym [140]. 

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) posia-
daj¹ podobne do statyn, szerokie spektrum dzia³ania
na œródb³onek i podobnie jak statyny, ich dzia³anie
obejmuje zwiêkszenie aktywnoœci biologicznej NO
i PGI2 oraz zmniejszenie aktywnoœci ET-1 [9]. Jednak do-
wody na ich skutecznoœæ w nadciœnieniu p³ucnym nie
s¹ przekonuj¹ce i nie ma miejsca na ich zastosowanie
we wspó³czesnych standardach farmakoterapii nadci-
œnienia p³ucnego[11]. 

Obok statyn i ACE-I jest wiele innych leków œród-
b³onkowych, które mog³yby mieæ znaczenie w farmako-
logii œródb³onka w nadciœnieniu p³ucnym [60]. Wœród
nich obiecuj¹cy profil w modelach doœwiadczalnych
nadciœnienia p³ucnego rysuje siê dla agonistów PPARγ,
inhibitorów oksydazy ksantynowej, inhibitorów FLAP
(5-lipoxygenase-activating protein), antagonistów re-
ceptorów leukotrienowych, agonistów receptora B2,
peptydów natriuretycznych [34, 96, 139, 141-146]. 

Na przestrzeni kilku lat zmieni³y siê zasady terapii
nadciœnienia p³ucnego: od postêpowania objawowego,
poprzez leki naczyniorozszerzaj¹ce, do farmakologii
œródb³onka. Ten ostatni etap rysuje te¿ ciekawe dalsze
perspektywy wykraczaj¹ce poza modulacjê czynnoœci
NO, PGI2 i ET-1. 
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