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Streszczenie

Dysfunkcja $rédbtonka ptucnego jest warunkiem koniecznym do rozwoju nadcisnienia ptucnego. Niewydolnos¢ srodbton-
kowej syntezy prostacykliny (PGl,), tlenku azotu (NO) i wzrost aktywnosci endoteliny 1 (ET-1) sa zwigzane z rozwojem tej cho-
roby. Celem niniejszego artykutu jest omdwienie trzech podstawowych przekaznikéw srdédbtonka ptucnego, takich jak NO, PGl,,
ET-1, ich roli w nadcisnieniu ptucnym oraz zarysowanie mozliwosci farmakologicznej modulacji czynnosci tych przekaznikéw.

Abstract

The dysfunction of lung endothelium is crucial in the development of pulmonary hypertension. Dysfunction of endothelial
synthesis of prostacyclin (PGl,) 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, PGl, and ET-1. Their
role in pulmonary hypertension and possibilities of pharmacological modulation of their activity are also discussed.

Wprowadzenie

Krazenie ptucne rézni sie od krazenia systemowego
pod wieloma wzgledami. Jednak znaczenie prawidtowe;]
czynnosci Srédbtonka dla zdrowia uktadu krazenia i rola
dysfunkgji srédbtonka w patologii uktadu krazenia nabie-
raja podobnego, fundamentalnego znaczenia. Istotnie,
nadcisnienie ptucne zwigzane jest z niewydolnoscia $réd-
btonkowej syntezy prostacykliny (PGl,), tlenku azotu (NO)
i wzrostem aktywnosci endoteliny 1 (ET-1) [1-3]. Towarzy-
sza temu z jednej strony zmiany zakrzeporodne Srodbton-
ka (np. spadek ekspresji srodbtonkowe]j trombomoduliny
[4]) wzrost aktywnosci ptytkowego TXA, [5], a z drugiej
aktywacja proceséw zapalnych srédbtonka, przejawiajaca
sie wzrostem stezenia osoczowego cytokin prozapalnych
(takich jak np. IL-1B, IL-6) [6], rozpuszczalnych czasteczek
adhezyjnych (np. sVCAM-1, sICAM-1) i chemokin (np. MIP-1o,,
RANTES) (7, 8]. Istniejg wiec uderzajace podobienstwa po-
miedzy fenotypem dysfunkcji srédbtonka w nadcisnieniu
ptucnym i w chorobach krazenia systemowego [9].

Rzecz jasna, inne czynniki wywotuja dysfunkcje srod-
btonka ptucnego w nadcisnieniu ptucnym, a inne dys-
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funkcje krazenia systemowego, prowadzaca do athero-
thrombosis. Pomimo ze w zarysie w jednym i drugim
przypadku uposledzona jest produkcja naczynioprotek-
cyjnych mediatoréw Srodbtonka, aktywowane sa mecha-
nizmy zapalne i zakrzepowe $rédbtonka, nasilenie tych
proceséw, ich biochemiczne podtoze, jak réwniez znacze-
nie w rozwoju patologii moga by¢ odmienne. Jednak
w jednym i drugim przypadku patologiczne zmiany
w srédbtonku odgrywaja kluczowa role. Dysfunkcja érod-
btonka obwodowego jest warunkiem sine qua non roz-
woju atherothrombosis [9], a dysfunkcja $rédbtonka
ptucnego — rozwoju nadcisnienia ptucnego [1].
Farmakoterapia nadcisnienia ptucnego przez wiele lat
btadzita [2, 10]. Dopiero niedawno w leczeniu nadcisnie-
nia ptucnego pojawili sie antagonisci kanatu wapniowego
typu L, a obecnie s3 podstawowa grupa lekdéw w leczeniu
tej choroby [11]. Nowe nadzieje pojawity sie jednak dopie-
ro wtedy, gdy zaproponowano terapie z uzyciem wziew-
nego NO, analogéw PGl, oraz antagonistéw receptoro-
wych dla ET-1 [10, 12]. Dzisiejsza farmakologia nadcisnie-
nia ptucnego zasadza sie wiec na terapii substytucyjnej
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dla niewydolnego srodbtonka krazenia ptucnego (zmniej-
szenie NO i PGl,) albo na hamowaniu nadmiernej aktyw-
nosci wytwarzanych przez niego przekaznikéw (ET-1). Cie-
kawe, ze leki z grupy antagonistow kanatu wapniowego,
poza swoim klasycznym dziataniem na miesniéwke gtad-
ka naczyh, moga zawdzieczac skutecznosé terapeutyczng
rowniez dziataniu $rodbtonkowemu [13-15].

Wydaje sie wiec, ze podstawe leczenia nadcisnienia
ptucnego stanowi farmakologia srédbtonka. Celem ni-
niejszego artykutu jest oméwienie trzech podstawo-
wych przekaznikéw srédbtonka ptucnego, takich jak
NO, PGl,, ET-1, ich roli w nadcisnieniu ptucnym oraz za-
rysowanie mozliwosci farmakologicznej modulacji
czynnosci tych przekaznikow.

Fenotyp dysfunkcji sr6dbtonka
w nadci$nieniu plucnym

U pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym i w mode-
lach zwierzecych nadcisnienia ptucnego rozwija sie
dysfunkcja Srédbtonka obejmujaca wiele réznych
zmian biochemicznych [1]. Na pierwszy plan wysuwaja
sie: zmniejszenie wydzielania NO i PGI, oraz zwieksze-
nie wydzielania ET-1 przez srodbtonek. Towarzysza te-
mu zmiany strukturalne, prozapalne, prozakrzepowe
Sciany naczynia, jak rowniez zaburzenia proliferacji ko-
morek srodbtonka (plexiform lesion) [2].

Nie s3 poznane mechanizmy rozwoju dysfunkcji
srodbtonka w krazeniu ptucnym. Najprawdopodobniej
powstaje ona pod wptywem innych czynnikéw niz
w przypadku dysfunkcji srédbtonka obwodowego. Dla
przyktadu hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia,
opornos¢ na insuline, paradontoza, nie majg wielkiego
znaczenia w nadcisnieniu ptucnym [2]. Znaczenie maja
raczej takie czynniki, jak niedotlenienie, czynniki hemo-
dynamiczne, dziatanie toksyczne lekéw, czynniki zakaz-
ne i predyspozycje genetyczne [2, 16].

Interesujace, ze podnoszone ostatnio czynniki ge-
netyczne predysponujace do rozwoju nadcisnienia
ptucnego, takie jak mutacje w obrebie BMPR-2 (bone
morphogenic protein receptor 2), Alk-1 (activin-receptor-
-like kinase 1), Endoglin, TIE/2 (receptor dla angiopoety-
ny 1) — wszystkie dotycza sygnalizacji w $rdédbtonku
ptucnym. Ich oméwienie mozna znalez¢ w kilku ostat-
nio opublikowanych pracach (1, 2, 17, 18]. My ogranicza-
my sie do opisania trzech waznych przekaznikéw $rod-
btonka ptucnego, ktorych aktywnos¢ determinuje feno-
typ zdrowego i chorego srédbtonka.

Tlenek azotu (NO)

Srédbtonkowa syntaza tlenku azotu (NOS-3) wy-
twarza NO w ztozonej reakcji oksydoredukcyjnej
z udziatem wielu kofaktoréw (takich jak np. NADPH,

FMN, FAD, BH,, kalmodulina-Ca*), w ktérej substratem
jest L-arginina a produktami NO i L-cytrulina [19]. Cho¢
w modelach doswiadczalnych nadcisnienia ptucnego
obserwowano uposledzenie aktywnosci biologicznej
NO [20] i kompensacyjny wzrost ekspresji NOS-3 [21,
22], to u pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym ekspresja
NOS-3 w $rédbtonku zmniejsza sie wraz z postepem
choroby [23]. O kluczowej roli NO w nadci$nieniu ptuc-
nym Swiadcza tez obserwacje, ze zwiekszona ekspresja
NOS-3 u myszy transgenicznych zapobiega rozwojowi
nadcisnienia ptucnego, natomiast myszy genetycznie
pozbawione NOS-3 rozwijaja ciezkie nadcisnienie ptuc-
ne w odpowiedzi na tagodna hipoksje [24, 25].

Znany profil srédbtonkowego dziatania NO, w tym
jego dziatanie naczyniorozszerzajace, hamujace prolife-
racje i przebudowe miesnioéwki gtadkiej sciany naczynia,
przeciwptytkowe, przeciwzapalne i naczynioprotekcyjne
ttumaczy, dlaczego niedobdr srédbtonkowego NO moze
doprowadzi¢ do nadcisnienia ptucnego i zwiazanej
z tym przebudowy naczyh ptucnych. Istotnie, niektére
z elementéw charakteryzujacych patologiczny obraz
nadcisnienia ptucnego, takie jak obkurczenie drobnych
tetnic ptucnych, patologiczny przerost miesniéwki gtad-
kiej naczynh ptucnych, zwtéknienie w Scianie naczyh, mo-
ga by¢ scisle zwigzane z uposledzeniem srédbtonkowe-
go wydzielania NO [21-23, 26]. Charakterystyczna dla
nadcisnienia ptucnego nadmierna, patologiczna prolife-
racja srédbtonka moze by¢ réwniez zwigzana z zaburze-
niem czynnosci srodbtonkowego NO [18]. U pacjentéw
z nadcisnieniem ptucnym uposledzone jest bowiem wy-
dzielanie srodbtonkowego NO w odpowiedzi na VEGF
(vascular endothelial growth factor), ktére warunkuje
prawidtowa proliferacjg $rédbtonka [27, 28].

Powstajacy w srodbtonku NO wywiera swoje biolo-
giczne dziatanie przez pobudzenie rozpuszczalnej cykla-
zy guanylowej (sCG) [29-31]. Prowadzi to do obnizenia
wewnatrzkomorkowego stezenia Ca*, modyfikacji
czynnosci kanatéw jonowych [32, 33], pobudzenia/za-
hamowania fosfodiesteraz i wtérnych zmian w szla-
kach zaleznych od cAMP, pobudzenia szlaku kinaz MAP
czy wreszcie aktywacji kinazy Rho [34-38]. Ten ostatni
szlak ma istotne znaczenie w nadcisnieniu ptucnym
i jego zahamowanie przez fasudil obniza nadcisnienie
ptucne [39]. NO moze wptywaé na proliferacje miesni
gtadkich przez szlaki zalezne i niezalezne od cGMP [38,
40]. Wydaje sie, ze gtdwnga role spetniajg te ostatnie
mechanizmy, w ktérych udziat biorg poliaminy [40].

Dziatanie przeciwptytkowe NO jest 5cisle zwiazane
z dziataniem PGI,, bowiem oba te przekazniki synergi-
stycznie hamuja aktywacje ptytek krwi odpowiednio
przez mechanizmy zalezne od cGMP i cAMP [41, 42].
Pobudzenie szlakéw zaleznych od cAMP i cGMP pro-
wadzi do hamowania wapniozaleznych mechanizmow
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pobudzenia ptytki, ekspresji selektyny P, zahamowa-
nia powstawania aktywnej konformacji receptora
GPlIb/llla [43].

Warto doda¢, ze NO moze stymulowaé aktywnosc¢
oksydazy hemowej [44], ktéra stanowi wazny mecha-
nizm utrzymujacy w ryzach procesy proliferacji komo-
rek miesni gtadkich w naczyniach ptucnych [45, 46]. NO
jest tez inhibitorem ekspresji mRNA dla preproET-1 [47].

Uposledzenie dziatania NO w nadcisnieniu ptucnym
moze by¢ zwigzane z spadkiem ilosci NO w zwigzku ze
zmniejszong ekspresjg NOS-3 [23], zwiekszonym stre-
sem oksydacyjnym i wytwarzaniem O, przez oksydaze
ksantynowa, oksydaze NADPH lub przez rozprzezona
syntaze NO (NOS-3) [48], a wreszcie ze zwiekszona eks-
presja PDE5 [49], ktéra przyspieszajac rozktad cGMP,
ostabia dziatanie NO [48].

Zgodnie z tymi obserwacjami w modelach zwierze-
cych nadcisnienia ptucnego niedobér tetrahydrobiopte-
ryny (BH,) prowadzit do zmniejszonego wytwarzania
NO i zwiekszonego wytwarzania O, przez rozprzezong
NOS-3, co prowadzito do nadcisnienia ptucnego i wygé-
rowanej reakcji krazenia ptucnego na ostre niedotlenie-
nie [50]. Réwniez suplementacja L-argining (L-Arg) po-
prawiata zdolnos¢ naczyh ptucnych do rozkurczu zalez-
nego od NO oraz zmniejszata przerost prawej komory,
cisnienie w tetnicy ptucnej, zmniejszata stezenie ET-1,
hamowata patologiczng przebudowa naczyn [51, 52].

Jak dotad nie ma zbyt wielu dowodéw na skutecznosé
L-Arg czy BH, w przywracaniu prawidtowej czynnosci
Srodbtonka w nadcisnieniu ptucnym u ludzi [11]. Farmako-
logia NO w nadciénieniu ptucnym dotyczy jak na razie
gtéwnie wziewnego podawania NO, ktére moze by¢ pote-
gowane przez zablokowanie PDES5 (sildenafil) [53, 54].

Wziewne podawanie NO, cho¢ selektywnie obniza
nadcisnienie ptucne zwigzane np. z niedomoga odde-
chowa u dzieci i dorostych i wadami rozwojowymi ser-
ca, cho¢ wigzano z tym sposobem leczenia duze na-
dzieje, to dzisiaj ma ograniczone znaczenie w dtugo-
trwatej terapii nadcisnienia ptucnego u dorostych. Ten
sposo6b terapii jest natomiast szeroko stosowany w dia-
gnostyce nadcisnienia ptucnego i w leczeniu ciezkich
postaci nadciénienia ptucnego [11, 55]. Jedna z bardzo
istotnych niedogodnosci leczenia wziewnym NO jest
opornos¢ na jego dziatanie naczyniorozszerzajace
u wielu pacjentéw oraz paradoksalny wzrost cisnienia
ptucnego po zaprzestaniu leczenia [11, 56].

Prostacyklina (PGI,)

Niedtugo po odkryciu prostacykliny, pierwszego
przekaznika srédbtonka [57, 58], prof. Ryszard Gryglew-
ski postawit hipoteze, ze gtownym Zzrodtem ustrojowej
prostacykliny jest $rodbtonek naczyn ptucnych [59],
a wytwarzanie PGl, w ptucach chroni nie tylko krazenie
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ptucne, ale réwniez inne tozyska naczyniowe przez
tworzeniem sie zakrzepéw [59]. Istotnie prostacyklina
jest najsilniejszym ze znanych przekaznikéw hamuja-
cych aktywacje ptytek krwi [60]. Wytwarzana jest
z kwasu arachidonowego w dwuetapowej syntezie
z udziatem COX-1 lub COX-2 oraz syntazy prostacykliny
(PGIS). Jej wewnatrzkomérkowy mechanizm dziatania
zwigzany jest ze wzrostem stezenia cAMP w komér-
kach docelowych [61]. Obok efektu przeciwptytkowego
[57], PGl, powoduje zahamowanie proliferacji mie-
Snidwki gtadkiej naczyn tetnic ptucnych [62], dziata cy-
toprotekcyjnie na komérki srédbtonka, przeciwdziata
aktywacji zapalnej srédbtonka i rozwojowi jego dys-
funkgji [63]. W przeciwiefstwie do NO endogenna PGl,
nie uczestniczy w mechanizmach naczyniorozszerzaja-
cych sroédbtonka ptucnego. Rzeczywiscie tylko zahamo-
wanie syntezy NO nasila skurcz naczyn ptucnych wy-
wotany przez hipoksje [64]. PGl, w krazeniu ptucnym
musi wiec petni¢ inng role niz NO.

Istotnie, zaréwno prostacyklina (podawana dozyl-
nie jako epoprostenol) jak i jej analogi (takie jak: bera-
prost, teprostinil, iloprost) silnie hamuja niektére ele-
menty biochemiczne dysfunkcji srédbtonka i zwigzane;j
z nig aktywacji zapalnej i prozakrzepowej Srédbtonka.
W nadciénieniu ptucnym stwierdza sie podniesiony po-
ziom rozpuszczalnej selektyny P, obnizony poziom
trombomoduliny [4] i zwiekszony poziom czynnika von
Willebranda (vWF) [65]. Prostacyklina podana dozylnie
obniza stezenie rozpuszczalnej selektyny P oraz podno-
si poziom trombomoduliny u pacjentéw z nadcisnie-
niem ptucnym [66]. Stezenie trombomoduliny in vitro
obniza réwniez beraprost [67]. Dtugoterminowa terapia
prostacykling zmniejsza takze poziom vWF [39]. Ten
efekt terapeutyczny PGl, jest o tyle istotny, Zze poziom
VWF jest wyznacznikiem postepu choroby i czynnikiem
prognostycznym dla Smiertelnosci w nadcisnieniu ptuc-
nym [68]. Prostacyklina podana dozylnie nie wptywa
jednak na poziom sCD40L, IL-8 i MCP-1 u pacjentéw
z nadci$nieniem ptucnym [3].

Wydaje sie wiec, ze terapia PGI, lub jej analogami
poprawia czynnos¢ srodbtonka ptucnego w nadcisnie-
niu ptucnym i tagodzi niektore objawy jego aktywacji
zapalnej i zakrzepowej.

Wydzielanie NO i PGl, w érodbtonku jest w wielu
przypadkach sprzezone [69, 70]. Uposledzenie aktyw-
nosci biologicznej srédbtonka NO jest niejednokrotnie
zwigzane z uposledzeniem aktywnosci PGl, [9]. Tak jest
rowniez w dysfunkcji srodbtonka ptucnego. U pacjen-
tow z nadcisnieniem ptucnym stezenie stabilnego me-
tabolitu prostacykliny 6-keto-PGFlo. w moczu jest
zmniejszone, a wytwarzanie TXB, jest zwiekszone [71].
Stwierdzono tez, ze nadekspresja syntazy prostacykliny
w tetniczkach ptucnych jest zmniejszona [72]. Z drugiej
strony inhibitory cyklooksygenazy, a zwtaszcza selek-
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tywne inhibitory COX-2 (ktéra jest gtéwnym zrédtem
PGl, w ustroju), moga nasila¢ patologie nadciénienia
ptucnego [73]. Podobnie wiec jak w dysfunkgcji $rod-
btonka w krazeniu systemowym, niewystarczajaca
srodbtonkowa produkcja prostacykliny niesie ze soba
nadmierna aktywacje ptytek krwi, zwiekszone wytwa-
rzanie ptytkowego TXA, i prozakrzepowe tego konse-
kwencje. Opisano réwniez, ze aktywowane ptytki krwi
uwalniaja mikroczastki, a te, wykorzystujac srédbton-
kowy kwas arachidonowy (a nie PGH, [74]), syntetyzu-
ja dodatkowe ilosci TXA, [75], wzmacniajac prozakrze-
powe skutki uposledzonego wydzielania PGl,.

W modelu zwierzecym genetyczne pozbawienie
myszy receptora dla prostacykliny (IP) zwigzane jest
z ogromnym nasileniem rozwoju nadcisnienia ptucne-
go [76]. Z kolei selektywna ograniczona do krazenia
ptucnego nadekspresja syntazy prostacykliny u myszy
chroni przed rozwojem nadcisnienia ptucnego wywota-
nego przez przewlekte niedotlenienie [77].

Nie s3 znane mechanizmy prowadzace do niewydol-
nosci Srédbtonkowej produkcji PGl, w nadcisnieniu
ptucnym. W dysfunkcji srédbtonka systemowego synta-
za PGl, zostaje unieczynniona przez nitracje tyrozyny
w centrum aktywnym enzymu [78]. Czyni to ONOO" po-
wstajacy w jednej z najszybszych znanych reakcji
w uktadach biologicznych pomiedzy NO i 0, [79]. Istnie-
ja dowody na to, ze w dysfunkcji srédbtonka ptucnego
produkcja O, jest zwiekszona. Zrédtem O,  moze by¢
oksydaza NADPH [80], rozprzezona syntaza NO (NOS-3)
[81] lub oksydaza ksantynowa [82]. Pozostaje do wyja-
Snienia, czy powstajacy w toku nadcisnienia ptucnego
ONOO" prowadzi do nitracji syntazy PGl, tak jak to dzie-
je sie w krazeniu systemowym na przyktad w cukrzycy.
By¢ moze do uposledzenia wydzielania PGl, przez $r6d-
btonek ptucny prowadzg inne mechanizmy.

Juz w 1980 r. podjeto pierwsze préby leczenia nad-
cisnienia ptucnego przez dozylne podawanie PGl, [83].
Dzisiejsza terapia substytucyjna PGl, polega na dozyl-
nym (epoprostenol), podskérnym (teprostinil), doust-
nym (beraprost), a przede wszystkim wziewnym (ilo-
prost) podawaniu analogéw PGl, [11, 56]. Sugeruje sie
wieksze korzysci terapeutyczne dla analogéw PG, niz
NO podawanego wziewnie [11, 56, 84]. Istnieje coraz
wiecej prac opisujacych profil farmakologicznego dzia-
tania analogébw PGIl, u pacjentéw z nadci$nieniem
ptucnym; niektére z nich cytowano powyzej [11, 39, 55,
66]. Warto jeszcze doda¢, ze PGl, i jej analogi, podob-
nie jak NO, zmniejszaja aktywnos¢ ET-1 in vitro i w nad-
cisnieniu ptucnym [11, 85-87].

Inhibitory fosfodiesterazy (PDE)

Istnieje co najmniej 11 izoenzymdéw PDE. Z punktu
widzenia farmakologii nadcisnienia ptucnego interesu-

jace sa jednak tylko 3 z nich: PDE3, PDE4 i PDE5. PDE3
i 4 (hamowane przez odpowiednio: motapizon, roli-
pram) s3 nakierowane przede wszystkim na rozktad
cAMP [88], natomiast PDE5 (wystepujaca przede
wszystkim w tkance ptucnej, selektywnie hamowana
przez sildenafil [89, 90]) jest enzymem o wysokie] spe-
cyficznosci do cGMP [91]. W nadci$nieniu ptucnym eks-
presja PDE3 i PDE5 w mieéniach gtadkich naczyn ptuc-
nych rosnie [49, 92]. Ciekawe, ze aktywnos¢ PDE3 zale-
7y od ¢cGMP i w ten sposéb od aktywnosci PDE5 [93,
94]. Do grupy inhibitoréw PDE dotaczaja coraz to nowe
leki (gtéwnie ze wzgledu na swoje dziatanie pozaptuc-
ne), jednak najwiecej danych dotyczacych nadcisnienia
ptucnego opisano dla sildenafilu. Jest on juz dzis stoso-
wany w monoterapii lub w potaczeniu z wziewnym NO
oraz w potaczeniu z bosentanem [11, 95]. W modelach
zwierzecych nadcisnienia ptucnego sildenafil podnosi
c¢GMP w osoczu, hamuje rozw6j nadcisnienia ptucnego,
przerost prawej komory [90], zmniejsza patologiczny
przerost miesniéwki naczyniowej [38], pozostajac bez
wptywu na ci$nienie obwodowe [54].

Réwnie obiecujacy profil terapeutyczny maja inhibi-
tory PDE3/PDE4 (tolafentryna), ktére w zwierzecych
modelach nadcisnienia ptucnego poteguja korzystne
dziatanie PGl, [94], oraz zmniejszaja ekspresje metalo-
proteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej MMP-2
i MMP-9 i hamuja przerost prawej komory [96].

Endotelina 1 (ET-1)

ET-1 jest najsilniejszym znanym przekaznikiem na-
czynioskurczowym ustroju. Jej odkrycie w 1988 r. [97],
niedtugo po identyfikacji EDRF jako NO, wywotato zdu-
mienie. Nie dawano wiary, ze srodbtonek moze produ-
kowac tak silny przekaznik kurczacy naczynia krwiono-
Sne. ET-1, ktéra jest peptydem 21-aminokwasowym,
jest wytwarzana przez srédbtonek jako big-endotelina
i dopiero pod wptywem dziatania konwertazy endoteli-
ny przeksztatca sie do ET-1[98]. ET-1 wywotuje efekty
przez dwa rodzaje receptoréw: ET, i ETg. Oba receptory
s3 zlokalizowane w miesnidwce gtadkiej naczyn, a ich
aktywacja prowadzi do zaleznego od fosfolipazy C
(PLC) wzrostu wewnatrzkomérkowego stezenia jonow
wapnia [98] i skurczu komérki miedniowej gtadkiej
[99]. Z drugiej strony receptor ETg znajduje sie na $rdd-
btonku i jego aktywacja pobudza komérke srodbtonka
do syntezy NO i PGl, [100]. Dziatanie ET-1 mediowane
przez receptory ETg moze wiec mie¢ znaczenie w endo-
gennej modulacji naczynioskurczowego, promitotycz-
nego [101], prozapalnego i prozakrzepowego dziatania
ET-1, wywieranego przez receptory ET,, ale réwniez
w unieczynnianiu ET-1 [102-104].

W nadcisnieniu ptucnym obserwuje sie zwiekszong
ekspresje ET-1 [105, 106], co wiecej — istnieje korelacja
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miedzy poziomem ET-1 we krwi a wystepowaniem
zmian patologicznych i progresja choroby. Poziom ET-1
we krwi stanowi wiec dobry marker postepu tego scho-
rzenia [107, 108]. Nie sg znane doktadne mechanizmy
prowadzace do zwiekszonej aktywnosci ET-1 w nadci-
Snieniu ptucnym. Sugeruje sie aktywacje konwersji big-
ET do ET-1[99], wzrost produkgji ET-1, jak réwniez upo-
Sledzenie unieczynniania ET-1 [109].

Istnieje wiele dowodéw z doswiadczalnych modeli
nadciénienia ptucnego, potwierdzajacych kluczowa role
receptora ET, i ochronng role receptora ETg w patoge-
nezie nadcisnienia ptucnego. W szczurzym modelu
nadcisnienia ptucnego selektywny antagonista recep-
tora ET, BQ-123 bardzo skutecznie hamuje rozwéj nad-
cisnienia ptucnego, przerost prawej komory i chroni
przez patologicznym przerostem miesniéwki gtadkiej
naczyn ptucnych [110], podczas gdy selektywny antago-
nista receptora ETy (ABT-627) zaostrza przebieg choro-
by [111]. O pneumoprotekcyjnej roli srédbtonkowego re-
ceptora ETg Swiadczy rowniez fakt, ze myszy genetycz-
nie pozbawione receptora ETg (co prowadzito do upo-
Sledzenia $rédbtonkowego wydzielania NO i PGl,) roz-
wijaty ciezsze nadcisnienie ptucne z wiekszym przero-
stem prawej komory, mniejszym wyrzutem sercowym,
wiekszymi oporami przeptywu, 5-krotnie wiekszym ste-
zeniem ET-1 w osoczu, wieksza ekspresja konwertazy
endoteliny (ECE) niz myszy posiadajace oba podtypy re-
ceptora dla ET-1[112, 113]. Nie ma jednak jak dotad wy-
starczajacych dowodéw na to, ze selektywne blokowanie
receptora ET, jest skuteczniejsze niz nieselektywne blo-
kowanie receptora ET, i ETg. Nie ma jednak watpliwosci,
ze nieselektywny antagonista receptoréw ET,/ETg, Ro
47-0203 (bosentan), hamuje rozwoj nadcisnienia ptucne-
go w modelach doswiadczalnych [114]. Bosentan ma sze-
rokie zastosowanie réwniez u pacjentéw z nadcisnie-
niem ptucnym i wiele jest dowodéw przemawiajacych za
jego skutecznoscig kliniczng. Warto dodaé, ze coraz
wieksze znaczenie zyskuje preferencyjny antagonista re-
ceptora ETy: sitaksentran, ktory wykazuje 6 000-krotnie
wieksze powinowactwo do ET, niz do ETg [11]. Dane kli-
niczne dotyczace selektywnych antagonistéw ET, (am-
brisentan) sg jednak jeszcze ciaggle niepetne [115].

Plytki krwi

Od dawna sugeruje sie, ze aktywowana ptytka krwi
jest waznym elementem w odpowiedzi naczyh krwio-
nosnych na uraz. Ta hipoteza, zasugerowana po raz
pierwszy przez Ross i wsp. w kontekscie patogenezy
miazdzycy [116], nabiera szczegélnego znaczenia
w nadcisnieniu ptucnym. Aktywowane ptytki sg bo-
wiem waznym Zrédtem mediatoréw naczynioskurczo-
wych, prozakrzepowych (TXA,, serotonina (5-HT)), a tak-
ze czynnikdéw wzrostowych (VEGF, PDGF — platelet-deri-
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ved growth factor, TGFg — transforming growth factor),
majacych udziat w przebudowie Sciany naczyn ptucnych
[117]. Istotnie inhibitory syntazy TXA,/antagonisci re-
ceptora TP sa skuteczne w zwierzecych modelach nad-
cisnienia ptucnego [118]. Sugeruje sie tez powigzania
miedzy stosowaniem lekéw wptywajacych na mechani-
zmy serotoninergiczne a nadcisnieniem ptucnym, bo-
wiem zaburzenia ptytkowego wychwytu serotoniny
i nadmierne pobudzenie receptora 5HT,z moga pro-
wadzi¢ do patologicznej proliferacji srédbtonka i na-
czyh ptucnych, a w konsekwencji do rozwoju nadci-
$nienia ptucnego [119-121]. Istotnie nordeksenflura-
mina, agonista receptora 5-HT,z, wywotuje nadcisnie-
nie ptucne [121].

Ostatnio pojawiaja sie bardzo ciekawe prace doty-
czace udziatu ptytkowych czynnikéw wzrostu w przebu-
dowie naczyn w nadcisnieniu ptucnym. Aktywowane
ptytki krwi uwalniajg VEGF, PDGF, TGFg. Sugeruje sig, ze
VEGF i TGFg maja udziat w patologicznej proliferacji ko-
morek Srédbtonka, natomiast PDGF, ale takze TGFg akty-
wuja proliferacje fibroblastow oraz komérek miesni gtad-
kich [122, 123]. Antagonista receptora PDGF, NX1975
zmniejsza patologiczny przerost naczynh ptucnych w nad-
cidnieniu ptucnym [124]. Uwalnianie PDGF przez ptytki
jest réwniez hamowane przez PGl, lub jej analogi [122].

Istnieja réwniez inne zalezne od ptytek krwi mecha-
nizmy, ktére moga przyczynia¢ sie do patologicznej
przebudowy naczyh ptucnych. Pytki krwi sg gtéwnym
zroédtem sCD40L [3]. Kompleks sCD40L-CD40 stymuluje
wydzielanie MCP-1, IL-8 przez komérki srédbtonka na-
czyh ptucnych oraz synteze czynnika tkankowego [125].
MCP-1 jest waznym przekaznikiem w odpowiedzi zapal-
nej srodbtonka w rozwoju nadcisnienia ptucnego, po-
niewaz zahamowanie jego aktywnosci hamuje rozwdj
nadcisnienia ptucnego [126].

Uwalnianie sCD40L z ptytki krwi nie jest hamowane
przez PGl,, lecz przez antagonistéw receptora GPIIb/llla
(abciksimab, infliksimab), niestosowanych w terapii
nadcisnienia ptucnego [127]. Wydaje sie, ze brak wpty-
wu PGl, na sCD40L moze ttumaczy¢ niepetng skutecz-
nos¢ monoterapii PGl,.

Podsumowujac, aktywowane ptytki krwi przez wiele
mechanizméw zaleznych od czynnikéw wzrostu, TXA,,
5-HT i sCD40L moga przyczyniac sie do patologii nadci-
Snienia ptucnego. Zadziwiajace, ze leki przeciwptytkowe
nie sa standardem leczenia nadcisnienia ptucnego. By¢
moze klasyczne leki przeciwptytkowe, ktérych zastoso-
wanie w leczeniu atherothrombosis jest nie do przece-
nienia, nie wptywaja na te ptytkowe mechanizmy maja-
ce znaczenie w patologii nadcisnienia ptucnego. Z dru-
giej strony, by¢ moze, badacze nadcisnienia ptucnego
poswiecaja zbyt mato uwagi roli ptytek krwi w rozwoju
i progresji nadcisnienia ptucnego.
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Podsumowanie

Gtowny nurt rozwoju farmakoterapii nadcisnienia
ptucnego ogniskuje sie wokét trzech mediatoréw $rod-
btonka naczyn ptucnych: NO, PGl,, ET-1. Korekcja zabu-
rzef ich czynnosci stanowi podstawe wsp6tczesnego le-
czenia nadcisnienia ptucnego, opierajacego sie na kom-
binacjach lekéw nasladujacych dziatanie NO, PGl, lub/i
hamujacych dziatanie ET-1. Istniejg jednak mozliwosci
jednoczesnej korekcji czynnosci tych trzech mediatoréw
przez inne leki o srodbtonkowym profilu dziatania, takie
jak np. statyny. Istotnie statyny (inhibitory reduktazy 3-
hydroksy-metyloglutarylo-CoA) [128], wprowadzone do
medycyny jako leki hipolipemizujace, ujawniaja ostat-
nio szerokie spektrum dziatan plejotropowych na $rod-
btonek i inne komorki uktadu sercowo-naczyniowego
[129-132]. Dziatanie $rédbtonkowe statyn obejmuje
zwiekszenie wydzielania NO i PGI, oraz obnizenie aktyw-
nosci ET-1[133-139] i te efekty dziatania statyn warunku-
ja ich skutecznos¢ w modelach zwierzecych nadcisnienia
ptucnego. Byé moze ten srodbtonkowy mechanizm dzia-
tania statyn stanowi tez wyjasnienie dla efektywnosci
simwastatyny u ludzi z nadcinieniem ptucnym [140].

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) posia-
daja podobne do statyn, szerokie spektrum dziatania
na Srédbtonek i podobnie jak statyny, ich dziatanie
obejmuje zwiekszenie aktywnosci biologicznej NO
i PGl, oraz zmniejszenie aktywnosci ET-1[9]. Jednak do-
wody na ich skutecznos¢ w nadcisnieniu ptucnym nie
sg przekonujace i nie ma miejsca na ich zastosowanie
we wspbtczesnych standardach farmakoterapii nadci-
Snienia ptucnego[11].

Obok statyn i ACE-I jest wiele innych lekow 5réd-
btonkowych, ktére mogtyby mie¢ znaczenie w farmako-
logii srodbtonka w nadcisnieniu ptucnym [60]. W3r6d
nich obiecujacy profil w modelach doswiadczalnych
nadcisnienia ptucnego rysuje sie dla agonistow PPARY,
inhibitoréw oksydazy ksantynowej, inhibitoréw FLAP
(5-lipoxygenase-activating protein), antagonistow re-
ceptoréw leukotrienowych, agonistéw receptora B,,
peptydéw natriuretycznych [34, 96, 139, 141-146].

Na przestrzeni kilku lat zmienity sie zasady terapii
nadcisnienia ptucnego: od postepowania objawowego,
poprzez leki naczyniorozszerzajace, do farmakologii
srodbtonka. Ten ostatni etap rysuje tez ciekawe dalsze
perspektywy wykraczajace poza modulacje czynnosci
NO, PGl, i ET-1.
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