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Wstęp

W ostatnich 10 latach odkryto wiele nowych,
biologicznie czynnych substancji wytwarzanych
i wydzielanych przez komórki miokardium, których
podwyższone stężenie w surowicy krwi można wią-
zać ze stanami patologicznymi dotyczącymi serca
i układu krążenia.

Badania nad czynnością wydzielniczą miocytów
doprowadziły do odkrycia wielu substancji o charak-
terze endokrynnym, takich jak: tkankowy układ
renina-angiotensyna, katecholaminy, endotelina czy
peptydy natriuretyczne.

Wiele doniesień poświęconych peptydom na-
triuretycznym dotyczy niewydolności układu ser-
cowo-naczyniowego. W stosunkowo niewielkiej
liczbie publikacji opisuje się ich powiązania z prze-
rostem serca. W niniejszym artykule przedstawio-
no aktualne poglądy na temat roli peptydu natriu-
retycznego typu B w przeroście mięśnia lewej ko-
mory serca, ze szczególnym uwzględnieniem
zwężenia zastawki aortalnej.

Budowa i mechanizm działania
peptydu natriuretycznego typu B

Grupę peptydów natriuretycznych stanowią
trzy związki:
— przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP,

atrial natriuretic peptide);
— mózgowy peptyd natriuretyczny lub peptyd na-

triuretyczny typu B (BNP, brain natriuretic
peptide);

— peptyd natriuretyczny typu C (CNP, C-type na-
triuretic peptide).

Ludzki ANP, odkryty w 1984 r., jest peptydem
zbudowanym z 28 aminokwasów, wydzielanym przez
przedsionki, mającym właściwości natriuretyczne,
wazodylatacyjne i hamujące działanie reniny [1].

Peptyd natriuretyczny typu B odkryto w 1988 r.
w mózgu świni, dlatego też jego pierwotna nazwa
brzmi: mózgowy peptyd natriuretyczny [2]. Jest
syntetyzowany jako propeptyd, który następnie jest
rozszczepiany na dwa peptydy: odcinek C-końcowy,
aktywny biologicznie, czyli BNP, oraz N-końcowy
nieaktywny biologicznie NT-pro BNP [3, 4]. W na-
stępnych latach stwierdzono także obecność BNP
w kardiomiocytach (głównie mięśnia komór i w mniej-
szym stopniu przedsionków) u ludzi, świń i szczu-
rów [5, 6]. Różnice w jego budowie u poszczegól-
nych gatunków dotyczą głównie długości łańcucha
aminokwasów (np. 26 i 32 AA u wołu, 45 u myszy,
32 i 45 u szczura). U człowieka peptyd ten zbudo-
wany jest z 32 aminokwasów [7]. Pomimo różnic
w długości łańcucha wszystkie zawierają w swojej
cząsteczce 17-aminokwasowy pierścień utworzony
za pomocą wiązań dwusiarczkowych [8]. Ponadto
obecność takiego pierścienia jest także wspólną
cechą budowy wszystkich trzech peptydów natriu-
retycznych (ANP, BNP i CNP), gdzie 11 z 17 ami-
nokwasów w wymienionych trzech związkach jest
identycznych [9].

Początkowo obecność CNP stwierdzono w móz-
gu, potem w komórkach endotelium. Ma on znacze-
nie w regulacji napięcia ściany naczyń w mechani-
zmie parakrynnym [10–12]. U człowieka łańcuch
CNP zbudowany jest z 22 aminokwasów [13].

Zarówno ANP, jak i BNP działają poprzez wspól-
ny receptor cyklazy guanylowej (NPR-A, natriuretic
peptide receptor A), którego ekspresję stwierdza się
w komórkach endotelium. Peptyd natriuretyczny
typu C oddziałuje poprzez oddzielny receptor cykla-
zy guanylowej (NPR-B), obecny głównie w komór-
kach mięśni gładkich naczyń [14]. Połączenie pep-
tydów z receptorami prowadzi do spadku hamowania
cyklazy guanylowej, co w efekcie powoduje w komór-
kach docelowych wzrost stężenia przekaźnika, jakim

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

https://core.ac.uk/display/268438364?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


432

Folia Cardiol. 2003, tom 10, nr 4

www.fc.viamedica.pl

jest cGMP, i wywiera dalsze efekty biologiczne [2, 9].
Wszystkie trzy peptydy ulegają degradacji śródko-
mórkowo z udziałem receptora ANPR-C (natriure-
tic peptide receptor-clearance) [14]. Inną drogą elimi-
nacji jest rozkład łańcucha aminokwasowego przez
obojętną endopeptydazę [2, 3].

Zarówno ANP, jak i BNP poprzez oddziaływa-
nie na funkcję nerek powodują zwiększenie filtra-
cji kłębuszkowej i zahamowanie reabsorpcji sodu
w odcinku dystalnym kanalika. Ponadto hamują wy-
dzielanie reniny i aldosteronu [15]. Główny efekt
działania peptydów natriuretycznych to wazodyla-
tacja, natriureza, inhibicja układu współczulnego
i układu renina-angiotensyna. Zmniejszają one rów-
nież obciążenie wstępne mięśnia sercowego (pre-
load). Jedynie CNP pozbawiony jest własności na-
triuretycznych [1]. Wszystkie te mechanizmy ha-
mują rozwój i progresję niewydolności serca [16].

Stężenie ANP rośnie znacząco w niewydolno-
ści serca, podczas gdy stężenie CNP pozostaje nie-
zmienne, co można tłumaczyć jego lokalizacją
w komórkach endotelium, a nie w miocytach [1].

U zdrowych osób stężenie BNP jest niskie.
Znacząco wzrasta w niewydolności serca, nadciśnie-
niu tętniczym i płucnym, niewydolności nerek, zwę-
żeniu zastawki aortalnej i w starszym wieku. Wale-
en i wsp. [17] stwierdzili u pacjentów powyżej 85
rż. znaczącą korelację stężenia BNP z 5-letnią
śmiertelnością. W analizie wieloczynnikowej było
ono najsilniejszym niezależnym czynnikiem warun-
kującym śmiertelność [17].

Obniżenie wartości BNP obserwowano w zwę-
żeniu zastawki mitralnej, przy stosowaniu leków
moczopędnych oraz inhibitorów konwertazy angio-
tensyny [18].

Lokalizacja wydzielania BNP
w mięśniu sercowym

W celu określenia miejsca wydzielania BNP
w sercu Yasue i wsp. [19] posłużyli się cewnikowa-
niem serca. Wykazali istotną różnicę stężeń pomię-
dzy żyłą międzykomorową przednią i nasadą aorty.
Stężenia BNP w żyle międzykomorowej przedniej
i zatoce wieńcowej były podobne. Z anatomii
wiadomo, że zatoka wieńcowa zbiera krew żylną
z przedsionków i komór, natomiast żyła międzyko-
morowa przednia, uchodząca do zatoki wieńcowej,
drenuje tylko komory (głównie lewą). Powyższe do-
świadczenie dowiodło, że BNP jest wydzielany z le-
wej komory, a nie z przedsionków [19].

Jednocześnie prowadzono także badania meto-
dami biologii molekularnej. Ilościowe pomiary
mRNA kodującego BNP przeprowadzono za pomocą

metody northern blotting. W komórkach mięśnio-
wych przedsionków i komór zdrowych serc wyka-
zano znaczącą różnicę stężeń BNP: największe
w prawym przedsionku, następnie w lewym przed-
sionku; stężenia w prawej i lewej komorze były
podobne. Poziom mRNA dla BNP w prawym przed-
sionku był prawie 2-krotnie większy niż w lewym
[20]. Jednakże, uwzględniając masę miocytów
przedsionków i komór, obliczono, że 77% masy
mRNA dla BNP pochodzi z komór i są one głów-
nym źródłem jego wytwarzania [20].

Peptyd natriuretyczny typu B
w niewydolności serca

Wyniki wielu dotychczas opublikowanych ba-
dań wskazują, że w stanach niewydolności układu
krążenia następuje znaczny wzrost stężenia BNP
[9, 21, 22]. U pacjentów z niewydolnością serca
wzrost tego stężenia jest czułym wskaźnikiem nie-
wydolności skurczowej lewej komory (McDonagh
i wsp. wykazali 77-procentową czułość i 87-procen-
tową swoistość dla BNP > 17,9 pmol/l, a Cowie
i wsp. [24] 97-procentową czułość i 84-procentową
swoistość dla BNP > 22,2 pmol/l). Stężenie BNP
koreluje ze wzrostem ciśnienia zaklinowania tętnicy
płucnej oraz ciśnieniem końcoworozkurczowym
w lewej komorze serca [9, 21, 22, 25–27].

Peptyd natriuretyczny typu B
w przeroście mięśnia lewej komory

Dotychczas niewiele jest danych dotyczących
stężeń peptydów natriuretycznych (w tym też BNP)
w stanach przerostu mięśnia lewej komory serca
w zwężeniu zastawki aortalnej, nadciśnieniu tętni-
czym lub kardiomiopatii przerostowej. Ponieważ
BNP jest produkowany i wydzielany głównie przez
miocyty lewej komory, mógłby w przyszłości stać
się wskaźnikiem jej przerostu, a ze względu na moż-
liwe korelacje z parametrami hemodynamicznymi
— także markerem rozwijającej się w dalszym prze-
biegu niewydolności rozkurczowej lewej komory.

Mizuno i wsp. [16] określili stężenia BNP w gru-
pach pacjentów z kardiomiopatią przerostową i roz-
strzeniową. Wykazali istotnie wyższe stężenia BNP
w obu grupach w porównaniu z osobami zdrowymi.
Ponadto stwierdzono znaczące różnice między po-
wyższymi grupami: stężenie BNP było ponad 4-krot-
nie większe u chorych z kardiomiopatią rozstrze-
niową niż z kardiomiopatią przerostową. Następnie
badano wzajemne powiązanie uzyskanych wyników
z danymi z badań echokardiograficznego i hemody-
namicznego. Wykazano zależność między stężeniem
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BNP a wskaźnikami objętości późnorozkurczowej
i późnoskurczowej lewej komory serca oraz ujemną
korelację z jej frakcją wyrzutową. Pomimo istotnej
różnicy w wymiarach lewej komory w badanych gru-
pach pacjentów (wskaźniki objętości późnorozkur-
czowej i skurczowej były 2–4 razy większe w grupie
kardiomiopatii rozstrzeniowej niż przerostowej) ciś-
nienia późnorozkurczowe w lewej komorze były po-
równywalne. Ponieważ stężenie BNP było 4-krotnie
większe w grupie kardiomiopatii rozstrzeniowej, wy-
wnioskowano, że jego wydzielanie jest ściśle powią-
zane ze zmianami strukturalnymi dotyczącymi mię-
śnia komory. Porównywano też przyrost BNP w sto-
sunku do wzrostu ciśnienia końcoworozkurczowego
oraz zależność BNP od masy lewej komory. Ponie-
waż ciśnienie końcoworozkurczowe w obu grupach
było porównywalne, a stężenia BNP różne, stwier-
dzono, że to wymiary jam serca, a nie ciśnienie wa-
runkują wydzielanie peptydu. Mogło to oznaczać, że
wydzielanie BNP jest regulowane poprzez skurczo-
we i rozkurczowe naprężenie ściany lewej komory
serca. Wykazano, że stężenie BNP jest bardziej za-
leżne od objętości końcowoskurczowej lewej komo-
ry, co sugerowało, że jej dysfunkcja skurczowa jest
istotniejsza dla wydzielania BNP niż dysfunkcja roz-
kurczowa [16]. Podobne wnioski wynikają z pracy
opublikowanej przez Ikedę i wsp [28]. Na podstawie
danych echograficznych za pomocą metody Grossmana
i wsp. [29] i Reicheka i wsp. [30, 31] autorzy okre-
ślali końcowoskurczowe naprężenie ściany lewej ko-
mory. Jego wartości korelowały ze stężeniem BNP,
natomiast wykazano odwrotną zależność w stosun-
ku do frakcji skracania. Na tej podstawie stwierdzo-
no, że synteza BNP jest związana z ciśnieniem skur-
czowym lewej komory [29].

Yasue i wsp. [19] wykazali korelacje między
stężeniem BNP a ciśnieniem zaklinowania tętnicy
płucnej, ciśnieniem końcoworozkurczowym w lewej
komorze serca oraz wskaźnikami jej objętości koń-
coworozkurczowej i końcowoskurczowej, a także
odwrotną korelację ze wskaźnikiem serca i frakcją
wyrzutową lewej komory, przy czym stwierdzono,
że sekrecja BNP wzrasta proporcjonalnie do stop-
nia dysfunkcji lewej komory.

Hosod i wsp. [20] porównywali serca osób zdro-
wych z sercami chorych z kardiomiopatią przero-
stową. Wykazali, że całkowite stężenie mRNA dla
BNP było prawie 3-krotnie wyższe u chorych z kar-
diomiopatią przerostową niż u osób zdrowych.

Innym wytłumaczeniem wzrostu stężenia
oznaczanych peptydów natriuretycznych jest fakt,
że w czasie przerostu mięśnia sercowego wraz
z przyrostem liczby miocytów rośnie też ekspresja
genów (w tym także dla BNP) i następuje stopnio-

wy spadek stężenia mRNA kodującego receptor
oczyszczania dla peptydów natriuretycznych
(NPR-C), co może być kolejną przyczyną obserwo-
wanego wzrostu stężenia tych peptydów [32].

Peptyd natriuretyczny typu B
w zwężeniu zastawki aortalnej

Zmiany strukturalne zachodzące w mięśniu ser-
cowym w zwężeniu zastawki aortalnej są wyrazem
adaptacji lewej komory do zwiększającego się oporu
w drodze odpływu (zwiększonego obciążenia następ-
czego). Mięsień ulega kompensacyjnemu przerosto-
wi. W pierwszej fazie rozwoju wady ciśnienie koń-
coworozkurczowe w lewej komorze mieści się
w granicach normy. Następnie wskutek przerostu
mięśnia dochodzi do upośledzenia podatności rozkur-
czowej i wzrostu ciśnienia końcoworozkurczowego
lewej komory. Podwyższone ciśnienie przenosi się
poprzez zastawkę mitralną (często niedomykalną
z powodu zmian geometrii komory) na przedsionek
i krążenie płucne (wzrost ciśnienia kapilarnego).

Qi i wsp. [33] określali stężenia BNP, NT-pro
BNP, ANP i NT-pro ANP u pacjentów ze zwężeniem
zastawki aortalnej w dwóch grupach: z prawidłowym
(< 12 mm Hg) oraz podwyższonym (> 12 mm Hg)
ciśnieniem zaklinowania tętnicy płucnej. Autorzy
wykazali zwiększone stężenie wszystkich peptydów
w stosunku do grupy kontrolnej, znacznie większe
w grupie drugiej. Podobne wyniki uzyskano w zależ-
ności od wielkości frakcji skracania. Badano także
związek stężenia peptydów ze wskaźnikiem masy le-
wej komory serca po przeprowadzeniu podziału na
podgrupy (kwadryle): 78–139 g/m2; 141–180 g/m2;
183–243 g/m2; 247–337 g/m2. Stwierdzono podwyższo-
ne stężenie NT-pro BNP już w pierwszej podgrupie
w porównaniu z grupą kontrolną i sukcesywny wzrost
wraz z przyrostem masy lewej komory. Wzrost stę-
żenia NT-pro ANP obserwowano dopiero w grupie
drugiej. Ponadto w grupie z prawidłowym ciśnieniem
zaklinowania wykazano korelacje BNP i NT-pro BNP
ze wskaźnikiem masy lewej komory (ANP i NT-pro
ANP — brak korelacji) oraz związek BNP, NT-pro
BNP, NT-pro ANP z powierzchnią ujścia zastawki aor-
talnej. Stężenie wszystkich czterech peptydów było
uzależnione od wielkości średniego gradientu ciśnień
przez zastawkę aortalną. W podgrupie z podwyższo-
nym ciśnieniem zaklinowania (> 12 mm Hg) nie wy-
kazano żadnej korelacji. W przeprowadzonej analizie
wieloczynnikowej BNP i NT-pro BNP okazały się naj-
silniejszymi wskaźnikami wzrostu wskaźnika masy
lewej komory serca, natomiast NT-pro ANP — mar-
kerem podwyższonego ciśnienia zaklinowania tętnicy
płucnej [33].
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Podobne rezultaty opisują Prasad i wsp. [34]
u pacjentów z izolowanym zwężeniem ujścia aortal-
nego, u których stężenie BNP korelowało z klasą
wydolności według klasyfikacji NYHA (New York
Heart Association), wskaźnikiem masy lewej komo-
ry serca, szczytowym gradientem przezzastawko-
wym i ciśnieniem końcoworozkurczowym. Ponad-
to u części chorych miesiąc po operacji wymiany za-
stawki aortalnej stwierdzono spadek (nieistotny
statystycznie) stężenia BNP.

Z przedstawionych przykładów wynika, że
w trakcie rozwoju naturalnego zwężenia lewego uj-
ścia tętniczego okresowe oznaczanie powyższych
peptydów można wykorzystać, podejmując decyzję
o momencie operacji — wzrost stężenia BNP
i NT-pro BNP świadczy o przeroście, a zwiększe-
nie stężenia obu parametrów i ANP sugeruje fazę
dekompensacji [33].

Utrzymujące się po operacji wymiany zastawki
aortalnej podwyższone stężenie BNP u pacjentów,
u których nastąpiła kliniczna poprawa wydolności,
może świadczyć o przetrwałej bezobjawowej dys-
funkcji lewej komory lub być skutkiem podwyższo-
nego gradientu przez wszczepioną zastawkę [34].

Potwierdzeniem tej tezy jest opublikowane
przez Fijinaga i wsp. [35] badanie dotyczące stęże-
nia BNP rok po operacji wymiany zastawki aortal-
nej. W grupie pacjentów z przetrwałym podwyższo-
nym stężeniem peptydu stwierdzono rozwój niewy-
dolności serca, pomimo iż pozostawali oni w I klasie
według NYHA bezpośrednio po operacji.

Nowo odkryte związki i mutacje
genów peptydów natriuretycznych

Ostatnio pewne nadzieje budzi nowo zidentyfi-
kowana cytokina — kardiotrofina 1 (CT-1, cardiotro-
phin-1) [36]. Została ona sklonowana z cDNA embrio-
nów myszy i scharakteryzowana jako czynnik wywo-
łujący przerost miocytów [37]. Badania przeprowa-
dzone na kulturach komórek osesków szczurzych
wykazały jej stymulujący wpływ na produkcję BNP
na poziomie transkrypcji [38]. W populacji szczurów
z nadciśnieniem tętniczym stwierdzono także pod-
wyższenie ekspresji genu CT-1 w miocytach komo-
ry już we wczesnym stadium jej przerostu [38]. Jed-
nakże nie było ono skorelowane z wielkością przero-
stu i nie zmniejszyło się mimo miesięcznego stoso-
wania inhibitorów konwertazy angiotensyny.

Talwar i wsp. [36] w trakcie badań przeprowa-
dzonych u 15 pacjentów ze zwężeniem zastawki aor-
talnej bez dysfunkcji lewej komory serca wykazali
podwyższone stężenie NT-pro BNP i CT-1 w porów-
naniu z grupą kontrolną. Oba czynniki korelowały
z gradientem przezzastawkowym, wzrastając wraz

z nim proporcjonalnie, przy czym u pacjentów, u któ-
rych występowały objawy (duszność), wykazano wy-
ższe stężenie NT-pro BNP w porównaniu z chorymi
bez objawów. W przypadku CT-1 nie wykazano takich
różnic. Jak widać, oba związki mogą służyć do niein-
wazyjnego monitorowania progresji wady, wspoma-
gając w tym seryjną diagnostykę echograficzną.

Dotychczas sposób regulacji wydzielania CT-1
pozostaje niejasny. Prawdopodobnie rolę odgrywają
tu naprężenie ściany, dysfunkcja rozkurczowa, prze-
rost i niedokrwienie mięśnia sercowego [39].

W dostępnym dotychczas piśmiennictwie wspo-
mina się o punktowej mutacji genu dla BNP — C/T,
polimorfizm w pozycji 1563 5’ końcowym ramieniu.

W badaniu ECTIM [15] nie stwierdzono zależ-
ności między polimorfizmem BNP a zawałem ser-
ca oraz wartościami ciśnienia tętniczego.

W badaniach GLAECO i GLAOLD [40] nie wy-
kazano różnicy między polimorfizmem BNP a jego
stężeniem w osoczu czy wpływem na ciśnienie tęt-
nicze. Niewielki przerost ścian lewej komory stwier-
dzono w obecności rzadziej spotykanej mutacji
(1563 T), ale nie był on istotny statystycznie.

Podsumowanie

Wykazanie powiązań stężeń peptydów natriure-
tycznch (ANP, NT-pro ANP, NT-pro BNP, BNP)
i cytokin (CT-1) z parametrami hemodynamicznymi
i przerostem mięśnia lewej komory może w przyszło-
ści zaowocować pojawieniem się kolejnych ważnych
wskaźników wydolności serca, które staną się cennym
wyznacznikiem określającym wskazania do chirur-
gicznej interwencji w przypadku wad zastawkowych
(zwężenia ujścia aortalnego) czy kardiomiopatii prze-
rostowej. Seryjne oznaczanie ich stężeń w surowicy
krwi wraz z badaniami echokardiograficznymi może
posłużyć do oceny zaawansowania przerostu i postę-
pującej dysfunkcji komory (jeszcze bezobjawowej).
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