PRACE POGLADOWE/REWIEVS

m Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 59; Numer/Number 5/2008
ISSN 0423-104X
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Streszczenie

Hormony wywieraja wplyw na wiele tkanek i narzagdéw, w tym réwniez na uklad sercowo-naczyniowy (CVS). W zaleznosci od rodzaju
aktywnoéci w obrebie CVS hormony dzieli si¢ na dzialajace hipotensyjnie lub presyjnie oraz dzialajace chronotropowo dodatnio i ujem-
nie. Regulacja endokrynna w ukladzie krazenia moze zachodzi¢ na wielu drogach. Obok hormonéw zwyczajowo wigzanych z CVS jest
tez wiele innych, niedawno odkrytych. Ich dzialanie moze by¢ bezposrednie (przez swoiste receptory w $cianie naczyn lub w obrebie
komorek serca) lub poérednie (przez inne czynniki neuroendokrynne). Ponadto, w przypadku hormonéw steroidowych i tarczycy zaan-
gazowane s3 Nowo poznane, niezalezne od regulacji transkrypcji, mechanizmy przekazywania sygnatu — tak zwane ,niegenomowe”.
Sposréd hormonéw podwyzszajacych ci$nienie tetnicze nalezy wymieni¢: urotensyne II, endoteliny, angiotensyne II, katecholaminy,
aldosteron, hormon antydiuretyczny, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, hormon wzrostu i leptyne. Z kolei obnizaja ci$nienie tetni-
cze nastepujace hormony: peptydy natriuretyczne, rodzina peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP), angiotensyna 1-7, sub-
stancja P, neurokinina A, grelina, hormon podobny do parathormonu (PTHrP), oksytocyna i hormony plciowe.

Hormonami wywolujacymi w nadmiarze przyspieszenie czynnosci serca sa: katecholaminy, endoteliny, glikokortykosteroidy, hormony
tarczycy, leptyna i PTHrP. Te, ktére zwalniajg czynno$c serca to: peptydy natriuretyczne, substancja P, neurokinina A, oksytocyna, angio-
tensyna 1-7. W pracy przedstawiono wspélczesne poglady, dotyczace dziatania hormonéw wplywajacych na serce i naczynia. Efekt
dzialania czesci mediatoréw nie zawsze jest taki sam i zalezy miedzy innymi od stezenia hormonu, receptora, na ktéry oddziatuje; moze
podlegaé kontrregulacji. Wiekszo$¢ substancji odgrywa wazng role w patogenezie choréb CVS, przez co stanowia przedmiot badan
w kierunku odkrycia nowych lekéw. (Endokrynol Pol 2008; 59 (5): 420-432)

Stowa kluczowe: hormony, uklad sercowo-naczyniowy, patogeneza

Abstract

Hormones have an influence on many tissues and organs, including the cardio-vascular system (CVS). Depending on their activity on
CVS, they can be divided into 4 groups: having hypertensive or hypotensive influence and chronotropic positive or negative action.
Endocrine regulation in CVS may occur in many ways. Apart from hormones usually connected with CVS regulation, other more recently,
discovered ones can act on it. A few of these act directly through specific receptors in heart or vessel wall cells, whereas some act indirectly
— stimulating other neuroendocrine factors. Additionally, novel mechanisms of signal transduction have been discovered for steroid and
thyroid hormones, which are independent of gene transcription regulation and are — known as “nongenomic”.

Hormones which increase blood pressure include: urotensin II, endothelins, angiotensin II, catecholamines, aldosterone, antidiuretic
hormone, glucocorticosteroids, thyroid hormones, growth hormone and leptin. On the other hand, blood pressure can be decreased by:
natriuretic peptides, the calcitonin gene-related peptide (CGRP) family, angiotensin 1-7, substance P, neurokinin A, ghrelin, Parathyroid
hormone-related protein (PTHrP), oxytocin, and, sex hormones. Hormones which when appearing in excess increase the heart rate are:
catecholamines, endothelins, glucocorticosteroids, thyroid hormones, leptin and PTHrP. Those which decrease the heart rate include:
natriuretic peptides, substance P, neurokinin A, oxytocin, angiotensin 1-7. This paper describes the contemporary view of the functions of
hormones which act on the vessel tree and heart. The particular effect of mediator depends on many circumstances i.e.: hormone concen-
tration, receptor type. It may also undergo contraregulation.

The majority of those hormones play an important role in the pathogenesis of CVS diseases’, which can result in the development of new
medicines. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (5): 420-432)
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Wstep

Hormony wywieraja wplyw na wiele tkanek i narzagdow:
rozw6j plodu i dziecka, procesy wzrostowe komorek,
osrodkowy uklad nerwowy (OUN), metabolizm, gospo-
darke wodno-elektrolitowa, rozwéj szkieletu, czynno-
§cirozrodcze, uwalnianie innych hormonéw, czynnos¢
ukladu immunologicznego, a takze na ukfad sercowo-
naczyniowy (CVS, cardio-vascular system).

Endokrynna regulacja w uktadzie kragzenia odbywa
sie przede wszystkim przez dzialanie ,klasycznych”
hormonéw z nim zwigzanych — uklad renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA, renin—angiotensin—aldosterone),
katecholaminy, hormon antydiuretyczny (ADH, anti-
diuretic hormone). Nie sa to jednak jedyne hormony
zwiazane z CVS. Nowe badania pozwolily odkry¢
w $cianie naczyn krwionoénych i komérkach serca re-
ceptory hormondéw, ktérych funkcji dotychczas nie
faczono z krazeniem. Istnieje tez grupa substancji, kt6-
re modulujac dziatanie ukladu neuroendokrynnego
posrednio — aczkolwiek w sposéb znaczacy — wply-
waja na krazenie.

System nerwowy

BNP, CGRP, substancja P,
neurokinina A

Naczynia krwionosne §
endoteliny ¥
adrenomedullipina

urotensyna |l

oksytocyna

Adipocyty

Leptyna

Adiponektyna

Amylina

Estrogeny
Progesteron
Testosteron

Wydzielane sg one przez klasyczne gruczoty endo-
krynne oraz wiele innych narzadéw i tkanek. Miejsca
wydzielania najwazniejszych hormonéw wplywajg-
cych na CVS przedstawiono na rycinie 1.

W zaleznoéci od rodzaju oddzialtywania hormonéw
na serce i ci$nienie tetnicze mozna je podzieli¢ na: 1)
wykazujgce dzialanie presyjne i hipotensyjne oraz 2)
chronotropowo dodatnie i ujemnie (tab. I).

Poznanie roli wszystkich grup hormonéw ma nie-
bagatelne znaczenie dla wspélczesnej medycyny, po-
niewaz sa one zaangazowane w procesy patologiczne
w CVS. Badacze podkreslaja tu przede wszystkim
udzial w rozwoju nadci$nienia tetniczego, miazdzycy
i w efekcie choroby niedokrwiennej serca oraz niewy-
dolnosci krazenia. Zwraca sie takze uwage na niektére
typy arytmii oraz kardiomiopatii. Nie mozna réwniez
pomina¢ faktu, Zze poznanie uktadéw regulacyjnych
daje mozliwos¢ ingerencji terapeutycznych.

Niniejszy przeglad skupia sie na krétkiej charakte-
rystyce wplywu poszczegélnych hormonéw ze wszyst-
kich wyzej wymienionych grup na funkcje naczyn
iserca oraz krétko podsumowuje ich udzial w procesach

Przedni ptat przysadki

Hormon wzrostu

Tylny ptat przysadki
ADH, Oksytocyna

ANP, BNP
Urotensyna Il
Oksytocyna

Przewod poka o)
Grelina
Adrenomedullipina Il

/\ Kora nadnerczy

Aldosteron
Kortyzol

Androgeny

Rdzen nadnerczy

Katecholaminy
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Rycina 1. Miejsce wydzielania najwazniejszych hormonow wplywajgcych na uktad sercowo-naczyniowy

Figure 1. Secretion of hormones influencing the cardiovascular system
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Tabela I. Hormony dziatajqce presyjnie i hipotensyjnie oraz
chronotropowo dodatnio i ujemnie

Table 1. Hormones having hypertensive and hypotensive
influence and chronotropic positive or negative action

Presyjne Hipotensyjne

Angiotensyna Il Angiotensyna 1-7

Aldosteron Peptydy natriuretyczne
Endoteliny Rodzina CGRP
Katecholaminy Substancja P, neurokinina A
Wazopresyna Grelina
Glikokortykosteroidy PTHrP
Hormony tarczycy Hormony piciowe
Hormon wzrostu Oksytocyna
Urotensyna |l Medullipina
Leptyna Urodylatyna

Anandamid
Chronotropowo dodatnio  Chronotropowo ujemnie
Katecholaminy Peptydy natriuretyczne
Endoteliny Substancja P, neurokinina A
Glikokortykosteroidy Oksytocyna
Hormony tarczycy Angiotensyna 1-7
Leptyna Anandamid
PTHrP

CGRP (calcitonin gene-related peptide) — peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny; PTHrP (parathyroid hormone related peptide) — biatko
podobne do parathormonu

patologicznych. Wiele przedstawionych tu faktéw to in-
formacje stosunkowo nowe, wiec z koniecznosci czes¢
z nich pochodzi z badan in vitro lub przeprowadzonych
na zwierzetach (jest to sygnalizowane w tekscie).

Uklad renina—-angiotensyna-aldosteron

Renina powstaje z preproreniny (preprorenina—prore-
nina-renina) w komérkach aparatu przyklebuszkowe-
go nerek oraz (w mniejszym stopniu) w $cianie naczyn
i OUN. Gléwnym zadaniem reniny jest odszczepienie
angiotensyny I (Ang I, angiotensin I) z angiotensynoge-
nu, ktoéry z kolei jest syntetyzowany przede wszystkim
przez hepatocyty, ale takze komoérki mézgu, serca, Scia-
ny naczyn, nerek i nadnerczy.

Z Ang 1 (1-10) pod wplywem enzymu konwertuja-
cego (ACE, angiotensin-converting enzyme) powstaje
angiotensyna II (1-8) (Ang II), wykazujaca swoje doce-
lowe dzialanie przez wigzanie z receptorami AT, i AT,
Wyréznia sie rowniez receptory AT, i AT, o niejasnej
roli (mozliwy udzial w uwalnianiu inhibitora aktywa-
tora plazminogenu [PAI 1, plasminogen activator inhibi-
tor 1]) [1].

Wyzej przedstawiona droga (tzw. ,klasyczna”) nie
jest jedyna, na ktérej dochodzi do przemian w ukladzie
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RAA. Obok niej istniejg tez szlaki alternatywne
— na przemiane angitensynogenu do Ang I wplywaja:
katepsyna G, toniny, tkankowy aktywator plazminoge-
nu, a na przemiane Ang I do Ang II — chymaza oraz en-
zym generujacy Ang Il wrazliwy na chymostatyne (CAGE,
chymostatin-sensitive angiotensin I1-generating enzyme) [2].

Receptory AT,, dominujgce w procesach fizjologicz-
nych, znajduja sie w Scianie naczyn krwionosnych
(8r6dbtonek i komoérki miesnidwki), sercu, nerkach,
nadnerczach, OUN, aich aktywacja prowadzi do zwiek-
szenia naplywu wapnia do wnetrza komérki i jego
mobilizacji z puli wewngtrzkomoérkowej. Receptory AT,
antagonizuja dzialanie AT,, odgrywaja wazng role
w rozwoju plodowym, u oséb dorostych zlokalizowa-
ne sa w sercu, naczyniach i nerkach [3].

Angiotensyna II w CVS powoduje: skurcz naczyn,
wzrost wartosci ci$nienia tetniczego oraz zwiekszenie
kurczliwo$ci miesnia sercowego. Wplywa ona bezpo-
§rednio na komérki miesniéwki, wywolujac ich skurcz
oraz zwigksza ilo$¢ reaktywnych czasteczek tlenowych
— ktoére wplywaja na apoptoze komorek srédblonka
i obnizenie stezenia tlenku azotu (NO, nitric oxide).

Ponadto Ang II wykazuje efekt mitogenny zaré6w-
no w komoérkach miesni gladkich naczyn, jak i miokar-
dium. Zwieksza aktywno$é ukladu wspélczulnego,
powoduje wzrost wydzielania aldosteronu, wazopre-
syny iinnych substancji presyjnych (np. endoteliny 1).

Jest ona czynnikiem integrujacym wszystkie powyz-
sze procesy i pozwala na utrzymanie wlasciwych war-
tosci ci$nienia tetniczego i perfuzji narzadéw w réznych
warunkach. Jest szczegdlnie wazna w szybkiej regula-
cji zachodzacej przy zmianach polozenia (np. z pozio-
mego na pionowe).

Obok Ang I i II wystepuja Ang III (2-8) i IV (3-8)
o stabym dzialaniu presyjnym oraz angiotensyna (1-7)
powodujaca rozszerzenie naczyn i obnizenie wartosci
ciSnienia tetniczego [4].

Aldosteron scharakteryzowano ponizej w grupie
hormonéw steroidowych.

Katecholaminy

Katecholaminy dzialaja poprzez receptory adrenergiczne
—a,,a,ip,, B, B, oraz dopaminergiczne (dopamina). Ich
zwiekszone wydzielanie nastepuje pod wplywem wy-
sitku fizycznego, stresu — na przyktad zawatu
serca, krwawienia, zabiegéw chirurgicznych, hipogli-
kemii czy hipoksemii.

Katecholaminy, wigzac sie¢ z receptorem «;, powo-
duja skurcz miesnidéwki gladkiej naczyn, natomiast wia-
zac sie z receptorem f3, (przede wszystkim adrenalina)
wywoluja jej rozkurcz, szczegblnie w tozysku naczy-
niowym miesni szkieletowych. Receptory «, sg gtow-
nie zlokalizowane na zakofczeniach presynaptycznych
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iich najwazniejsza funkcja jest hamowanie uwalniania
noradrenaliny [5].

Przez wigzanie z receptorem f3, katecholaminy po-
wodujg efekt chrono-, dromo-, i inotropowo dodatni.
Wywoluje to wzrost pojemnoséci minutowe;j serca,
kurczliwo$ci mieénia sercowego oraz czestotliwosci ryt-
mu serca. Przy dlugotrwalym pobudzeniu dochodzi do
przerostu miesnia sercowego, zaburzen rytmu serca
izwiekszenia ryzyka wystgpienia naglej Smierci sercowej.
Pobudzenie receptora 8, w sercu wywoluje efekt prze-
ciwny — zmniejszajac czestotliwosc i sile skurczow [6].

Wzrost aktywnosci uktadu wspoélczulnego skutku-
je ponadto wzmozong sekrecjg reniny, zwiekszeniem
aktywnosci ukladu RAA i wzrostem leptynemii, co wraz
ze wzrostem oporu obwodowego poteguje wzrost ci-
$nienia tetniczego.

U chorych na nadciénienie tetnicze graniczne stwier-
dza sie zwiekszenie pojemnosci minutowej serca zwia-
zanej ze stymulacjg receptora 8 w sercu oraz zwiekszong
aktywnos¢ ukladu wspélczulnego, przy prawidlowym
oporze obwodowym.

U chorych na nadci$nienie tetnicze utrwalone ob-
serwuje sie zwiekszenie oporu obwodowego w wyni-
ku stalej stymulacji receptoréw «, adrenergicznych oraz
przebudowe $cian naczyn krwionoénych [7].

Endoteliny

Te 21-aminokwasowe peptydy zostaly odkryte przez
Yanagisawe i wsp. w 1988 roku. Produkowane s3 przez
komorki endotelium i uwazane za jedne z najwazniej-
szych substancji wazokonstrykcyjnych w organizmie
(sita dziatania oraz rozpowszechnienie receptoréw) [8].

Rodzina endotelin sklada sie z 3 bialek — endoteliny-1,
-2,-3—réznigcych sie sktadem aminokwasowym. Wszyst-
kie powoduja zwezenie naczyn w réznych czesciach cia-
ta, aczkolwiek r6znig sie miedzy soba aktywnoscia [9].

Wydzielanie endotelin jest stymulowane przez: no-
radrenaline, Ang II, ADH, serotonine, lipoproteiny
o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein), transfor-
mujacy czynnik wzrostu 8 (TGF-, transforming growth
factor §), natomiast hamowane przez bradykinine, NO,
prostaglandyne E2 (PGE2), prostacykline (PGI2), przed-
sionkowy i mézgowy peptyd natriuretyczny (ANP,
atrial natriuretic peptide; BNP, brain natriuretic peptide)
i adrenomedulline.

Endoteliny dzialajg poprzez dwa typy receptoréw
ET — AiB. Pierwsze z nich (ET,) — pobudzane gtéw-
nie przez endoteline-1 — wywoluja skurcz miesniow-
ki gtadkiej naczyn. Natomiast obecne gléwnie na ko-
morkach érédbtonka ET, powoduja uwolnienie NO,
PGI2, ANP i adrenomedulliny w odpowiedzi na pobu-
dzenie endoteling-1 lub -3. Wywoluje to rozkurcz mie-
$nidwki naczyn, jednak w niektérych tozyskach (serce,

duze naczynia) receptor ET, moze powodowa¢ prze-
ciwny skutek [10].

Ze wzgledu na przedstawione, stojace w opozycji
mechanizmy, dzialanie endotelin na naczynia jest dwu-
fazowe. Poczatkowo wywoluja krétkotrwaly rozkurcz
i spadek ci$nienia tetniczego, po ktérym nastepuje wa-
zokonstrykcja i efekt presyjny. Ponadto endoteliny
powoduja wzrost i proliferacje komoérek miesni glad-
kich oraz wplywaja dodatnio na uktad RAA (efekt ner-
kowy) i katecholaminy [11, 12].

W sercu endotelina-1 powoduje skurcz naczyn
wiencowych, wykazuje dodatni efekt mitogenny (re-
modeling i przerost mieénia sercowego) chrono- i ino-
tropowy [13]. Ma réwniez dzialanie arytmogenne, kto-
re wigze sie najprawdopodobniej z jej niedokrwieniem
w rezultacie skurczu naczyn wieficowych [14].

Endoteliny maja zwiagzek z powstawaniem nadcis-
nienia tetniczego i innych patologii CVS, a obecnie
trwaja préby zastosowania ich antagonistéw w celach
leczniczych.

Czynniki natriuretyczne

Wyréznia sie trzy gléwne peptydy natriuretyczne: ANP
— wykazujacy ekspresje w miocytach przedsionkéw
ikomor; BNP — obecny w OUN oraz miocytach przed-
sionkéw i komér; peptyd natriuretyczny typu C (CNP,
C-type natriuretic peptide) — obecny z kolei w OUN
i komoérkach srédblonka.

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i BNP kodo-
wane sa przez dwa oddzielne geny w obrebie chromo-
somu 1. (1p36.2), natomiast gen CNP ma locus 17q21
[15,16.]

Dzialajg poprzez swoiste receptory NPR-A, NPR-B
i NPR-C (natriuretic peptide receptor type A, B, C). Typ C
dotychczas uwazano za receptor odpowiedzialny za
inaktywacje peptydéw natriuretycznych, jednak ostat-
nio dowiedziono jego roli w hamowaniu widknienia
serca i hiperpolaryzacji komérek miesniéwki naczyn
[17]. Receptory dla peptydéw natriuretycznych zloka-
lizowane sa w $cianie naczyn krwionoénych, OUN,
nerkach, nadnerczach i ptucach.

Dzialajgc na naczynia, powodujg: zmniejszenie na-
piecia miednidwki naczyn, rozszerzenie naczyi oraz
zwiekszenie przepuszczalnosci wlosniczek, wywolujac
spadek ci$nienia tetniczego oraz wzrost hematokrytu.
Peptydy natriuretyczne hamuja réwniez proliferacje
miocytéw naczyn [18].

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i BNP ha-
muja aktywno$¢ chemo- i baroreceptoréw, prowadzac
do zmniejszenia impulsacji wspolczulnej, co wraz ze
zwiekszonym napieciem nerwu blednego skutkuje
spadkiem czestotliwosci rytmu serca i zmniejszeniem
jego rzutu. Przedsionkowy peptyd natriuretyczny ha-
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muje apoptoze i przerost kardiomiocytéw oraz (wraz
z BNP i CNP) procesy wibknienia zachodzace w sercu.
Ma réwniez dziatanie kardioprotekcyjne (szczegdlnie
podczas niedotlenienia i reperfuzji), co by¢ moze uda
sie wykorzysta¢ w przyszlosci w leczeniu pacjentéw
z ostrymi zespolami wieficowymi [19].

Do dzialania hipotensyjnego dolaczaja sie jeszcze:
supresja ukladu RAA, endotelin, ADH i katecholamin
oraz podstawowe dzialanie w nerkach — natriureza,
wzrost frakcji filtracyjnej i filtracji klebuszkowej. Po-
przez wplyw na osrodki glodu i pragnienia peptydy
natriuretyczne zmniejszajg pobér wody i sodu [20].

Hormon antydiuretyczny

Jest nonapeptydem syntetyzowanym w jadrach nad-
wzrokowym i przykomorowym podwzgdérza i wraz
z nuerofizyna II przemieszcza sie droga aksonalng do
tylnego plata przysadki, skad jest wydzielany. Gen dla
ADH znajduje sie w obrebie chromosomu 20. (20p13)
ikoduje bialko prekursorowe, na ktére sktadaja sie ADH,
nuerofizyna II oraz glikoproteina — kopeptyna [21].

Wplyw na CVS w duzym stopniu zalezy od steze-
nia ADH w osoczu i typu receptora, na ktéry oddziatu-
je. Istniejg 3 typy swoistych receptoréw dla ADH:
V, —zlokalizowany w naczyniach, sercu i ptytkach krwi,
V,— w nefronie, V, — odpowiedzialny za sekrecje kor-
tykotropiny w przysadce. Moze on réwniez pobudzac
»niewybiérczo”: receptor oksytocyny (OTR — poza ukla-
dem rozrodczym i sutkiem wystepuje w $rédblonku)
i purynergiczny 2 (P2R — wystepuje w srodblonku).

Wplyw hipertensyjny w warunkach fizjologii wy-
nika przede wszystkim ze stymulacji receptora V,. Za-
chodzi ona gléwnie przy niskich stezeniach hormonu
i prowadzi do wzrostu objetosci i spadku osmolalnosci
osocza. Za efekt antydiuretyczny odpowiada przede
wszystkim mobilizacja akwaporyny 2 w cewkach zbior-
czych nefronu [22].

Hormon antydiuretyczny wplywa bezposrednio
(przez stymulacje receptora V,) oraz posrednio (przez
potencjalizacje dziatania innych presoréw) na skurcz
miesniéwki gladkiej naczyn. Odbywa sie to przy wy-
sokich stezeniach ADH — na przyklad w poczatkowych
fazach wstrzasu. W niektérych czesciach lozyska do-
chodzi natomiast do rozkurczu, zwigzanego ze stymu-
lacja OTR.

Jednoznaczne okreslenie wplywu ADH na miesier
sercowy jest trudne ze wzgledu na zaleznos¢ efektu od
dawki i jednoczesny wplyw na naczynia wieficowe,
a badania przynosza tutaj sprzeczne wyniki. O ile sam
ADH wydaje sie dziala¢ inotropowo dodatnio w ma-
tych dawkach, to jednak w eksperymentach in vivo prze-
prowadzonych na zwierzetach uzyskano przeciwny
efekt. Wigze sie go z jednoczesnie zachodzacym skur-
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czem naczyn wiencowych (V,) i nastepowym spadkiem
kurczliwo$ci miocytéw oraz wplywem mechanizméw
autoregulacyjnych. Pobudzenie OTR wywoluje nato-
miast efekt inotropowo ujemny z rozkurczem mie-
$niéwki naczyn wiehcowych [23, 24].

Hormon wzrostu (GH) oraz
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1)

Ludzki hormon wzrostu (hGH, human growth hormone)
syntetyzowany jest przez somatotropy przedniego
plata przysadki i funkcjonalnie wigze sie z insulinopo-
dobnym czynnikiem wzrostu 1 (IGF-1, insulin like growth
factor-1) — wydzielanym gléwnie w watrobie w odpo-
wiedzi na hormon wzrostu (GH, growth hormone).

Ludzki hormon wzrostu stanowi faiicuch 191 ami-
nokwaséw polaczonych 2 mostkami siarczkowymi [25].
Gen 1. hormonu wzrostu — jego podstawowej wydzie-
lanej formy — lezy w obrebie chromosomu 17. w regio-
nie 17q22—-q24. Nalezy on do rodziny 5 genéw lezacych
w tej lokalizacji, a jego produkt moze przyjmowaé
5 izoform, w zaleznosci od obrébki mRNA [26].

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 jest jednotan-
cuchowym, 70-aminokwasowym peptydem, polaczo-
nym przez 3 mostki siarczkowe i jest kodowany przez
gen znajdujacy si¢ w regionie 12q22-q24.1 [27].

Wplyw tych hormonéw na CVS wiaze sie przede
wszystkim z ich dziataniem dlugofalowym jako czynni-
kéw wzrostu, natomiast w duzo mniejszym stopniu z efek-
tami wywolanymi krétkotrwaltym wzrostem wydzielania.

Hormon wzrostu i IGF-1 stanowig wazne czynniki
mitogenne dla kardiomiocytéw — sg niezbedne do pra-
widlowego rozwoju serca oraz odgrywaja role w jego
przebudowie (remodelingu).

Ich niedobér wigze sie ze zmniejszong masa serca,
spadkiem objetosci pézno rozkurczowej oraz zmniej-
szong frakcja wyrzutowa. Dodatkowo, u pacjentéw
z niedostatecznym stezeniem GH obserwuje sie przy-
spieszony rozwo6j miazdzycy. W rezultacie powoduje to
zwiekszong $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [28, 29]. Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 moze
bezposrednio zwiekszaé kurczliwoéé komoérek miesnio-
wych w drodze zaleznej od stezenia jonéw Ca** [30].

Wzmozona sekrecja GH i IGF-1 wywoluje przerost
komérek mie$niowych serca ze spadkiem obcigzenia
lewej komory oraz poprawe wlasciwosci zaréwno
kurczliwych, jak i rozkurczowych [31]. Niemniej jed-
nak przy przedluzaniu sie tego stanu dochodzi do
znacznego przerostu miesnia sercowego, uposledzenia
funkgcji skurczowej, zaburzen energetyki komoérek ser-
ca oraz nadciénienia tetniczego [32].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze w kontekscie
CVS zaréwno niedobér, jak i nadmiar tych hormonéw
w dluzszej skali czasowej wydaja sie niekorzystne.
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Nowe badania wskazuja réwniez na role tych hormo-
néw w nadci$nieniu tetniczym — niskie stezenie IGF-1
wigze sie ze wzrostem oporu obwodowego, a u pacjen-
tow z nadci$nieniem wigze sie z wiekszym ryzykiem
przerostu miesnia sercowego [33]. Dokladna rola osi GH/
/IGF-1 w patologii CVS wymaga jednak wyjasnienia.

Substancja P, neurokinina A

Naleza do rodziny tachykinin, 4 peptydéw (substancja P,
neurokinina A, neuropeptyd K oraz neuropeptyd y)
kodowanych przez wspélny gen TAC 1 — prekursor
dla tachykinin (7q21-q22) [34].

Tachykininy zmniejszaja kurczliwoé¢ i czestotliwoéc¢
rytmu serca, przy czym neurokinina wykazuje dziata-
nie silniejsze. Efekt chronotropowy prawdopodobnie
wigze sie z wplywem na neurony cholinergiczne, cho¢
neurokinina wydaje sie réwniez dziala¢ bezposrednio
na automatyzm serca.

Z kolei na naczynia dziala silniej substancja P, po-
wodujac rozkurcz naczyh poprzez wplyw na §rédblo-
nek (NO) [35].

Urotensyna 1l

Zidentyfikowana ponad 30 lat temu jako hormon u ryb
okazala sie w ostatnich latach istotnym regulatorem na-
piecia naczyniowego wsrdd ssakéw, w tym czlowieka [36].

Ten cykliczny heptapeptyd kodowany jest przez
gen UTS2 o locus 1p36.

Urotensyna II stanowi istotny regulator napiecia
naczyniowego, zwlaszcza kragzenia mézgowego, nerko-
wego w sercu i aorcie piersiowej. Jej efekt wazokon-
strykcyjny jest wielokrotnie silniejszy od endoteliny-1
(8-110 razy) [37].

Dotychczas nie sprecyzowano dokladnej roli uro-
tensyny II.

Rodzina CGRP

Do tej rodziny biatek naleza: bialko zwigzane z genem
kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide), ad-
renomedullina oraz amylina.

Biatko zwigzane z genem kalcytoniny, zidentyfiko-
wane w 1982 roku, to 37-aminokwasowy peptyd kodo-
wany przez gen kalcytoniny (11p15.2-p15.1). Jego
ekspresje obserwuje sie w mézgu, jelicie, nerwach oko-
fonaczyniowych [38].

Jest jednym z najsilniejszych znanych wazodylata-
toréw w calym krwiobiegu, a szczeg6lnie w mikrokra-
zeniu. Powoduje spadek napiecia miesniéwki naczyn
W sposdb bezposredni (przez specyficzny receptor) lub
posredni (przez wzrost syntezy NO) oraz hamuje
wzrosti proliferacje komérek miesni gladkich [39]. Dzia-

ta antagonistycznie w stosunku do uktadu RAA, ukia-
du wspélczulnego oraz endotelin oraz wykazuje dzia-
tfanie kardioprotekcyjne [40].

Adrenomedulline odkryto w 1993 roku [41]. Jest ona
52-aminokwasowym bialkiem, syntetyzownym przez
liczne typy komérek — w tym komorki srédblonka oraz
mie$niéwki. Moze pobudza¢ receptor wlasny lub CGRP,
wywolujac efekt naczyniorozkurczowy slabszy niz
CGRP [42].

Oba powyzsze hormony zwigzane s3 z patologia
CVS, ich stezenie koreluje ze stopniem nadci$nienia
tetniczego, a CGRP ma zwigzek z naczynioruchowg
patogeneza migreny.

Amylina produkowana giéwnie przez komoérki B
trzustki wywoluje najmniejsza wazodylatacje i praw-
dopodobnie nie odgrywa roli w regulacji ci$nienia tet-
niczego [43].

Biatko podobne do parathormonu (PTHrP)

Biatko podobne do parathormonu (PTHrP, parathyro-
id hormone related peptide) pierwotnie wyizolowano
z komorek raka pluca w 1987 roku jako czynnik zwig-
zany z nowotworem zlo§liwym, odpowiedzialny za
hiperkalcemie [44]. Rok pdZniej Suva i wsp. sklono-
wali gen tego czynnika polozony w obrebie chromo-
somu 12. — 12p12.1-p11.2 [45]. Oddzialuje on z recep-
torem dla PTH (PTH1R), ktéry jest obecny w wielu tkan-
kach — w tym w naczyniach (§ré6dblonku, miesniéwce
gladkiej) i sercu.

Bialko podobne do parathormonu endokrynnie
moze powodowaé wazodylatacje i w konsekwencji spa-
dek wartosci ci$nienia tetniczego, dzieje sie to jednak
przy stezeniach wyzszych niz fizjologiczne. Oddziatu-
je on jednak jako czynnik parakrynny, syntetyzowany
lokalnie w mie$nidwce gladkiej naczynh w odpowiedzi
na czynniki presyjne (Ang II, endoteline, noradrenali-
ne) oraz stymulacje mechaniczng (np. balon stosowa-
ny w technikach wewnatrznaczyniowych). Jego uwol-
nienie powoduje spadek oporu w wielu fozyskach na-
czyniowych, miedzy innymi naczyniach wieficowych,
nerce, lozysku i gruczole sutkowym, najprawdopodob-
niej poprzez stymulacje receptora PTHRI1 [46, 47].

Biatko podobne do parathormonu dziata tez para-
krynnie jako pozytywny czynnik inotropowy, zwlasz-
cza w niedokrwionym mieéniu sercowym. Efekt ten
jednak moze by¢ szkodliwy w warunkach nadcisnie-
nia tetniczego czy u starszych osobnikéw (dane pocho-
dzace z do§wiadczen przeprowadzonych na zwierze-
tach) [48].

Odkrycie roli PTHrP w lokalnej wazodylatacji oraz
jego ochronny lub, w pewnych warunkach, szkodliwy
wplyw na komorki serca czyni z niego potencjalny cel
interwencji terapeutycznych w chorobach CVS.
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Adiponektyna

Produkt genu apM1 — adiponektyna posiada wtasci-
wosci przeciwzapalne i odgrywa istotna role dla gospo-
darki lipidowej [49]. Wydaje sie, ze jest szczegdlnie
wazna w patofizjologii CVS i wigze sie z takimi jednost-
kami jak otylos¢, cukrzyca typu II, nadci$nienie,
miazdzyca i choroba niedokrwienna serca [50, 51].

Jest ligandem dla dwdch typéw receptoréw: Adi-
poR1iAdipoR2. Na modelach zwierzecych wykazano,
ze AdipoR1 jest spotykany we wszystkich tkankach
(szczegblnie w miesniach szkieletowych), natomiast typ 2
jest obecny przede wszystkim w watrobie [52].

Adiponektyna jest czynnikiem antyaterogennym,
stymuluje produkcje NO w komoérkach srédblonka
naczyn, a jej niskie stezenie wigze sie z ryzykiem
wystapienia incydentéw wieicowych [53, 54]. Ma ona
réwniez wplyw kardioprotekcyjny w warunkach niedo-
tlenienia — jej niedobdr wiaze sie z wiekszym obszarem
zawalu, zwiekszong produkcja cytokin prozapalnych
inasileniem apoptozy [55]. Jest ona obiecujacym kandy-
datem do wykorzystania w terapii choréb CVS.

Oksytocyna

Oksytocyna podobnie jak ADH jest nonapeptydem
iwydzielajg ja te same struktury podwzgoérza co ADH.
Oprécz znanej roli jaka odgrywa w fizjologii rozrodu,
wplywa na funkcje poznawcze oraz dziala jako istotny
regulator gospodarki wodno-elektrolitowej i CVS.

Gen kodujacy preprohormon zlokalizowany jest
w obrebie chromosomu 20. (20p13) [56]. Oddzialuje ona
na specyficzny receptor OTR, obecny w tkankach ukla-
durozrodczego oraz tkankach pozagenitalnych — ner-
kach, przysadce, gruczole sutkowym oraz sercu [57].

Oksytocyna para- i endokrynnie powoduje sekre-
cje czynnikéw natriuretycznych w sercu. Powoduje
rowniez spadek czestotliwosci rytmu serca oraz spadek
oporu w naczyniach wieficowych, ale jej fizjologiczne
znaczenie wymaga dalszych badan [58].

Leptyna

Rola tego wydzielanego przez adipocyty hormonu jest
przede wszystkim regulacja bilansu energetycznego
(leptos z greckiego — szczuply, chudy). Odgrywa on
rowniez wazna role w regulacji wielu innych aspektéw
homeostazy ustroju — w tym CVS.

Hormon o masie 13,4 kD kodowany jest przez gen
LEP o locus 7q31.3, ktéry sklonowano u czlowieka
w 1994 roku [59]. Zidentyfikowano réwniez swoisty re-
ceptor dla leptyny, kodowany przez gen LEPR [60].

W Swietle badanii przeprowadzonych w ostatnich
latach na zwierzetach i u ludzi nalezy przyja¢, ze lepty-
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na ma dzialanie presyjne, aczkolwiek poglad ten wciaz
budzi pewne kontrowersje [61]. W badaniach przepro-
wadzonych u ludzi potwierdzono (po wylaczeniu in-
nych czynnikéw) korelacje miedzy stezeniem leptyny
a ci$nieniem tetniczym [62].

Do konica nie poznano mechanizmu w jakim ten
,hormon sytoéci” wplywa na ciénienie tetnicze, nie-
mniej jednak wydaje sie, ze gtéwna role odgrywa tu-
taj aktywacja uktadu wspélczulnego odbywajaca sie
na poziomie OUN. Eksperymentalnie potwierdzono
to dzialanie najpierw u zwierzat, a potem w niekto-
rych badaniach réwniez u ludzi [63]. Dokladne omo-
wienie interakcji leptyna—uktad wspélczulny przekra-
cza ramy niniejszego opracowania. W duzym uprosz-
czeniu mozna uznad, ze poprzez inne neuropeptydo-
we mediatory (szczegélnie melanokortyne) dochodzi
do lokalnego (m.in. nerki, nadnercza) pobudzenia ad-
renergicznego [64].

Interakcje miedzy leptyna a funkcja serca sa obec-
nie przedmiotem licznych badan ze wzgledu na role
jaka moze odgrywac¢ dlugotrwala hiperleptynemia,
stwierdzana u 0sob otylych z chorobami CVS.

Krotkotrwaly wzrost leptynemii powoduje spadek
czestotliwosci rytmu serca, natomiast przy przedtuza-
niu sie tego stanu (powyzej tygodnia) pojawia sie efekt
odwrotny. Dlatego przetrwala hiperleptynemia wigze
sie ze zwiekszeniem obcigzenia serca, co, jak potwier-
dzaja badania obserwacyjne przeprowadzone u ludzi,
przeklada sie na hipertrofie i dysfunkcje mieénia serco-
wego [65].

Wykazano réwniez, ze niedobér leptyny moze pro-
wadzi¢ do przerostu miocytéw oraz zaburzen funkcji
skurczowej i rozkurczowej serca, jej nadmiar z kolei do
zaburzen kurczliwosci [66].

Grelina

Grelina pochodzi od preporgreliny, ktérej gen GHRL
lezy w obrebie chromosomu 3. (3p26-p25) [67]. Ze
wzgledu na swoja funkcje w regulacji gospodarki ener-
getycznej nazywa sie ja ,hormonem glodu”, niemniej
jednak odgrywa role w wielu innych procesach fizjolo-
gicznych.

Receptory dla greliny znajduja sie w przysadce
(uwalnianie GH), ale réwniez w wielu innych komér-
kach miedzy innymi uktadu pokarmowego, narzadéw
rozrodczych, jak rowniez tetnicach, zylach i sercu [68].

Grelina zmniejsza op6r obwodowy, zwieksza nato-
miast indeks sercowy oraz objetos¢ wyrzutowa. Efek-
tom tym towarzyszy spadek éredniego ci$nienia tetni-
czego (bez wplywu na czestotliwo$é rytmu serca oraz
ci$nienie tetnicze w krazeniu malym). Dodatkowo
stwierdzono spadek czestosci apoptozy komoérek serca
i érédblonka pod wplywem tego hormonu [69, 70].
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Oddzialywanie to odbywa sie najprawdopodobniej
przez swoiste receptory greliny, niezaleznie zaréwno
0od NO, jaki GH. Obecnos¢ receptoréw greliny potwier-
dzono w komérkach miokardium i tetnic [68]. Ponadto
grelina osrodkowo obniza aktywno$¢ ukladu wspot-
czulnego.

Korzystny wplyw na CVS daje nadzieje na terapeu-
tyczne zastosowanie greliny u pacjentéw z niewydol-
noscia serca, a szczegélnie z kacheksja (ze wzgledu na
wilasciwosci anaboliczne) sercowopochodna [71].

Hormony steroidowe

Ze wzgledu na budowe chemiczng posiadaja one wila-
$ciwo$¢ przenikania przez blony biologiczne, co powo-
duje ze moga oddzialywac z receptorami polozonymi
wewnatrzkomoérkowo. Te receptory — tak zwane ja-
drowe sg w istocie aktywowanymi ligandem czynni-
kami transkrypcyjnymi i przez wigzanie do specyficz-
nych, kontrolnych regionéw DNA reguluja transkryp-
cje poszczegblnych gendéw. Ze wzgledu na powyzszy
mechanizm efekty wywierane w ten sposéb nazywane
sa ,genomowymi” i charakteryzuja sie stosunkowo
duzym opdznieniem w stosunku do bodzca. Obok tych
klasycznych mechanizméw coraz wieksza uwage zwra-
ca sie obecnie na efekty tak zwane ,niegenomowe”,
charakteryzujace sie krétkim czasem reakcji (sekundy,
minuty). Zgromadzone dane nie pozwalaja obecnie
w pelni zrozumie¢ natury efektéw ,niegenomowych”
— nie sg one zalezne od syntezy RNA czy biatek (moga
zachodzi¢ w obecnosci inhibitoré6w syntezy bialek czy
RNA), a ich dzialanie moze by¢ odtworzone nawet dla
hormonéw zwigzanych z nieprzechodzgcymi przez
blone czynnikami. Dla czesci z nich udalo sie zidentyfi-
kowa¢ receptory blonowe, jednak nie w kazdym przy-
padkuich rola jest jasna. Mimo ze stwierdzono na przy-
klad istnienie blonowego receptora progesteronu, to
dotychczas nie wykazano jego obecnosci w naczyniach,
ktore z kolei wykazuja reakcje typowe dla efektéw ,nie-
genomowych”.

Aldosteron

Aldosteron wydzielany jest przez warstwe klebkowata
nadnerczy, w odpowiedzi na pobudzenie innymi pre-
sorami — gléwnie Ang II, hormon adrenokortykotro-
powy (ACTH, adrenosticotropic hormone), jony K*, endor-
fine, serotoning, endoteline-1. Przeciwnie na jego se-
krecje dzialaja dopamina i ANP.

Obok gléwnego zadania aldosteronu jakim jest
regulacja gospodarki elektrolitowej i kwasowo-zasado-
wej, aldosteron moze prowadzi¢ do wiéknienia mie-
$nia sercowego i §ciany naczyn, zmniejszenia podatno-
§ci naczyn, zwiekszenia wytwarzania tkankowego in-

hibitora plazminogenu (PAI-1, plasminogen activator in-
hibitor 1) oraz ma dzialanie prozakrzepowe [72, 73].

~Niegenomowe” efekty obejmujg dzialanie inotro-
powe ujemne oraz maja ambiwalentny wplyw na na-
czynia — w komoérkach §rédblonka nastepuje wzrost
syntezy NO, a w komérkach miesniowych wzrost ste-
zenia Ca**, co zwieksza ich odpowiedz na czynniki na-
czynioskurczowe. Wydaje sie, Ze naczynioskurczowe
irozkurczowe dzialania buforuja sie wzajemnie, a efekt
sumaryczny zalezy od typu lozyska naczyniowego
i lokalnych warunkéw. Gros i wsp. zaobserwowali, ze
wplyw na warstwe miesniowgq jest podobny réwniez
dla estrogenéw i kortyzolu [74].

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy wydzielane s3 przez warstwe pa-
smowata nadnerczy i dzialaja przez receptor jadrowy
(rola receptora blonowego pozostaje niewyjasniona) [75].

Efekty genomowe
W naczyniach receptor glikokortykosteroidowy jest
obecny zaréwno w komoérkach srédblonka, jak i mie-
$niowki. Pobudzenie go w komdrkach srédbtonka po-
woduje spadek syntezy wazodylatatoréw (m.in. pro-
stacykliny i NO), natomiast w komérkach miesni gliko-
kostykosteroidy wplywaja w wielu mechanizmach na
wigzanie presoréw. Potencjalizujg w ten sposéb dzia-
fanie wazokonstryktoréw (katecholamin oraz Ang II).
Efekt dzialania w naczyniach zalezy od aktywnosci de-
hydrogenazy 11-hydroksysteroidowej (115-HSD), ktéra
odpowiada za obustronng konwersje kortyzolu do nieak-
tywnego kortyzonu. Zaburzenia ekspresji 115-HSD sa praw-
dopodobnie zaangazowane w patogeneze pierwotnego
nadci$nienia tetniczego oraz zespolu metabolicznego [76].
Powoduja one réwniez wzrost kurczliwosci mieénia
sercowego — prawdopodobnie przez wplyw na zmia-
ne stosunku receptoréw 3, do B, w sercu [77].

Efekty niegenomowe

W przypadku dziatania kortyzolu w CVS sg bardzo sta-
bo poznane. Wydaje sie jednak, ze wptyw glikokorty-
kosteroidéw na komérki srodblonka i miesnidwki jest
taki sam jak aldosteronu [78].

Ponadto w nerkach przez receptor mineralokorty-
koidowy glikokostykosteroidy wywoluja efekt podob-
ny do aldosteronu, natomiast poprzez receptor gliko-
kortykoidowy wywoluja retencje sodu i wody.

Hormony plciowe

Produkowane sg one gltéwnie przez gonady, nadner-
cza, a znaczna ich pula pochodzi z konwersji obwodo-
wej prekursoréw steroidowych.
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Ta grupa hormonéw ma znaczny wplyw na funkcjo-
nowanie uktadu krazenia, co wyjasnia, przynajmniej cze-
Sciowo, wystepowanie istotnych réznic w epidemiologii
schorzen tego ukladu miedzy mezczyznami a kobietami.

Estrogeny

W komoérkach $ciany naczyn stwierdzono ekspresje ge-
néw jadrowych receptoréw estrogenowych: ¢ — domi-
nujacy w komérkach miesniowych oraz f — w komor-
kach $rédblonka. Oba te hormony moga réwniez
wywolywac efekty niegenomowe, a ostatnio dowie-
dziono réwniez obecnosci enzyméw bioracych udzial
w konwersji estronu w komoérkach endotelium — ich
obecno$¢ prawdopodobnie wiaze sie z aterogeneza [79].

Efekty genomowe

Ekspresja wielu genéw podlega regulacji przez estro-
geny, miedzy innymi cyklooksygenazy, syntazy pro-
stacyklinowej, syntazy NO (NOS, nitric oxide syhthase),
kolagenu, elastyny, metaloproteinaz, enzyméw zwia-
zanych z syntezg antyoksydantéw i innych [80, 81]. Es-
trogeny stymuluja podzialy komdrek srédblonka, nato-
miast w przeciwienstwie do androgenéw maja dziala-
nie antyproliferacyjne w stosunku do miocytéw Sciany
naczyn [82]. Ponadto zmniejszajg ekspresje receptora
AT, w tych ostatnich [83]. Stymulowanie syntezy anty-
oksydantéw i NO oraz dzialanie antyproliferacyjne
przekladajg sie na dzialanie przeciwmiazdzycowe.
Dane do$wiadczalne wskazuja rowniez na efekt prze-
ciwny — uczestniczg one w rozwoju zmian zapalnych
oraz biora bezposredni udziat w formowaniu sie blaszki
miazdzycowej (zwlaszcza przez receptor 8) oraz jej des-
tabilizacji (wzrost syntezy metaloproteinaz) [79, 84].

Efekty niegenomowe

Polgczenie z receptorem blonowym powoduje wzrost
syntezy NO i wazodylatacje, jednak ma permisywny
wplyw na skurcz komérek miesniéwki.

Mimo ze in vivo catkowity efekt dziatania estroge-
néw wydaje sie pozytywny, to w pewnych warunkach
odwraca sie on na niekorzys$¢. Dowiodly tego przede
wszystkim badania oceniajace bezpieczenstwo hormo-
nalnej terapii zastepczej (Women's Health Initiative i Mil-
lion Women Study), gdzie wykazano szkodliwos¢ suple-
mentacji hormonalnej u kobiet wiele lat po menopau-
zie. Zgodnie ze stanowiskiem European Society for Hu-
man Reproduction & Embryology (ESHRE) i w $wietle
wyzej przedstawionych danych patofizjologiczna pod-
stawa tej obserwacji wydaje sie fakt, ze estrogeny dzia-
taja ochronnie na naczynia przed i na wczesnych eta-
pach rozwoju blaszki miazdzycowej, gdy jednak proces
juz sie rozwinie przyczyniaja sie do jego progresiji [85].
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Progesteron

Dane dotyczace wplywu samego progesteronu na
uklad krazenia sa stosunkowo ubogie i pochodza gléw-
nie z doswiadczen przeprowadzonych na zwierzetach
lub in vitro.

W Scianie naczyn stwierdzono obecnos¢ obu typéw
(A i B) receptora pogesteronowego, jednak na podsta-
wie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢, ktéry
odgrywa wieksza role.

Do efektéw ,genomowych” nalezy hamujacy wpltyw
zaréwno na proliferacje komorek sr6dblonka, jak i mie-
$nidwki [86, 87]. W przeciwienistwie do estrogenéw
zwigksza on ekspresje receptora AT, [83].

Pobudzenie receptoréw progesteronu wplywa réw-
niez na ekspresje COX 11 2, co zwieksza synteze pro-
stacykliny i powoduje zwiekszenie §wiatta naczyn [88].

Do ,niegenomowych” efektéw dzialania nalezy
prawdopodobnie stymulacja NOS, cho¢ dane sa w tym
przypadku rozbiezne [89]. Zaobserwowano tez skréce-
nie czasu trwania potencjalu czynnosciowego. Przekla-
da sie to na zmniejszenie ryzyka wystapienia torsade de
pointes u osobnikéw z zespolem dlugiego-QT [90].

Androgeny

Geny receptoréw androgenowych w ukladzie kraze-
nia podlegaja ekspresji w komérkach srédbtonka, mie-
$nibwki naczyn i serca, a jej poziom zalezy od plci
(wiekszy u mezczyzn) oraz podlega wptywom hormo-
nalnym.

Efekty genomowe

Dlugotrwate efekty dzialania androgenéw w ukladzie
naczyniowym, mimo licznych badan (gléwnie na zwie-
rzetach), pozostaja trudne do jednoznacznej oceny.
Z jednej strony zwiekszaja one ekspresje NOS w ko-
morkach srédblonka, z drugiej natomiast zwiekszaja
synteze zaréwno Ang II, jak i neuropeptydu Y [91].
Wplyw na komoérki miesnidwki gladkiej réwniez jest
ambiwalentny i zalezy od stezenia — w niskich dzia-
laja stymulujaco na podzialy komérkowe, natomiast
w wysokich przeciwnie [92].

Testosteron bezposrednio wplywa na wzrost kar-
diomiocytéw, przyczyniajgc sie do przerostu serca [93].
Co ciekawe testosteron wywiera réwniez wplyw anty-
arytmogenny i jest prawdopodobnie kolejnym czynni-
kiem odpowiedzialnym za nizszg liczbe zaburzen typu
torsades de pointes u mezczyzn [94].

Efekty niegenomowe
Zmniejszaja napiegcie $ciany naczyniowej — najpraw-
dopodobniej zaleznie od NO (zwiekszaja aktywnosc¢
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NOS), jak réwniez niezaleznie od tego mechanizmu
(PGI2iin.).

Ostatnio dowiedziono réwniez, Ze odrebna droga
wewnatrzkomoérkowa dochodzi jednoczesnie do sty-
mulacji wydzielania ET-1, ale efekt in vivo tego procesu
wymaga dalszych badan [95].

Z powyzszej charakterystyki wynika zatem,
ze wplyw tej grupy hormonéw jest niejednoznaczny,
aw wielu miejscach wrecz sprzeczny. Mimo wielu prze-
stanek, ze w wysokich stezeniach androgeny sa szko-
dliwe dla ukladu krazenia — przyczyniajac sie do po-
wstawania nadci$nienia, miazdzycy oraz przerostu ser-
ca — nowe badania wskazuja na efekt przeciwny.
W doswiadczeniach przeprowadzonych na zwierze-
tach wykazano miedzy innymi pozytywny wplyw an-
drogenéw na przeplyw wieicowy oraz potwierdzo-
no ich efekt kardioprotekcyjny w warunkach niedo-
tlenienia [96]. Niekt6ére badania przeprowadzone
u ludzi réwniez potwierdzaja ochronny wplyw testo-
steronu [97].

Hormony tarczycy

Hormony tarczycy dzialaja na CVS gléwnie przez we-
whnatrzkomoérkowe receptory trijodotyroniny (TR), ale
ostatnio zwraca sie uwage rdwniez na wywolywanie
szybkich, ,niegenomowych” reakcji.

Powoduja one relaksacje miesnidwki gladkiej na-
czynh, uwrazliwiajac lozysko na dzialanie uktadu wsp6t-
czulnego oraz zwiekszajag wazodylatacje uwarunko-
wang synteza NO (efekty genomowe i niegenomowe)
[98]. Odruchowy wzrost rzutu serca w polaczeniu ze
zmniejszonym oporem obwodowym prowadzi do ob-
razu krazenia hiperkinetycznego, ze zwiekszong am-
plituda skurczowo-rozkurczowa ci$nienia tetniczego.

Pobudzenie receptora TRa, w sercu wywotuje efekt
inotropowo dodatni. Jest on zalezny gléwnie od efek-
tow genomowych: pobudzenia ekspresji miozyny V1
o duzej aktywnosci ATPazy, pomp jonowych oraz fo-
sofolambanu i ATPazy Ca** siateczki $rédplazamtycz-
nej (SERCA2, sarcoendoplasmatic reticulum Ca** ATP-ase).
Oba ostatnie biatka przyczyniaja sie, przez spadek ste-
zenia Ca** w sarkoplazmie, do poprawy funkcji roz-

kurczowej i skurczowej serca [99]. Aktywacja fosfolam-
banu zachodzi tez na drodze niegenomowej [100].

Trijodotyronina powoduje réwniez zwigkszenie
wrazliwosci na bodzce z ukladu wspoélczulnego oraz
wplywa na automatyzm pracy serca (dodatnie dziala-
nie chronotropowe i arytmogenne) [101].

Profil dzialania trijodotyroniny na serce sktonit do
poszukiwania jej analogéw w celu leczenia niewydol-
nosci krazenia.

Przy nadmiarze hormondéw tarczycy obserwuje sie:
wzrost rzutu serca, czestotliwosci serca, wyrzutu mi-
nutowego, frakcji wyrzutowej serca, funkcji skurczo-
wej i rozkurczowej, objetoséci krwi i wzrost ci$nienia
skurczowego serca oraz spadek oporu obwodowego
i ci$nienia rozkurczowego.

Niedob6r hormonéw tarczycy prowadzi do wzro-
stu funkcji rozkurczowej i ci$nienia rozkurczowego oraz
spadku rzutu serca, czestotliwosci rytmu serca, wyrzu-
tu minutowego, frakcji wyrzutowej oraz objetosci krwi.

Inne hormony

Erytropoetyne, medullipine, urodylatyne oraz ananda-
mid scharakteryzowano krétko w tabeli II.

Podsumowanie

Powyzsza charakterystyka interakcji miedzy hormona-
mi a ukladem krazenia pozwala stwierdzi¢, ze s3 to re-
lacje skomplikowane, wieloplaszczyznowe, a ich pelne
poznanie przekiada si¢ bezposrednio na wglad w pa-
tofizjologie schorzen CVS. Jest to réwniez eksplorowa-
na od dawna, jednak nadal obiecujaca, droga do od-
kry¢ na polu famakoterapii. Od juz klasycznych lekéw,
jak a- i B-adrenolityki oraz antagonistéw aldosteronu
(spironolakton), poprzez leki nowsze: inhibitory ACE, blo-
kery receptora Ang II, selektywne modyfikatory recepto-
ra estrogenowego, az po najnowsze, bedace na etapie ba-
dan, takie jak: antagonisci receptora endoteliny, grelina
ijej agonisci czy adiponektyna. Pelne, racjonalne dyspo-
nowanie tymi osiggnieciami oraz kliniczne ich przeloze-
nie zaowocuje by¢ moze juz wkrétce zaistnieniem kar-
dioendokrynologii jako samodzielnej dyscypliny.
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Tabela II. Dziatanie hormonow na ukiad sercowo-naczyniowy

Table II. Impact of hormones on the cardiovascular system

Hormon Miejsce syntezy Naczynia Serce
Angiotensyna Il z Ang | przez ACE gtéwnie w: receptor AT,
$rodbtonku, cewce blizszej, 1 napigcia inotropowo +

komérkach neuroepitelialnych

efekt mitogenny

efekt mitogenny

Angiotensyna 1-7

zAng ll

receptor Mas:

| napiecia chronotropowo —
Aldosteron warstwa kigbkowata nadnerczy 1 napiecia widknienie

widknienie inotropowo —
Endoteliny komorki srédbtonka receptor ETa:

1 1 napiecia
(po krétkim | )
efekt mitogenny

chronotropowo +
inotropowo +
efekt mitogenny

Katecholaminy

uktad wspétczulny, rdzen nadnerczy

receptor o,
1 napigcia

receptor g,
chronotropowo +
inotropowo +
dromotropowo +

ANP, BNP, CNP

jamy serca

receptor NPRA, NPRB:
| napiecia

efekt antyproliferacyjny
1 przepuszczalnosci

chronotropowo —
efekt antyproliferacyjny

ADH tylny ptat przysadki mézgowej receptor V.:
1 napiecia inotropowo +
Estrogeny gonady, nadnercza, konwersja efekt antyproliferacyjny kardioprotekcyjny
obwodowa | napiecia
antyaterogenny
Porgesteron efekt antyproliferacyjny antyarytmogenny
| napigcia
Androgeny J lub 1 napigecia mitogenny
antyarytmogenny
Oksytocyna tylny ptat przysadki, serce, naczynia | napiecia chronotropowo —
Glikokortykosteroidy warstwa pasmowata kory nadnerczy 1 napigcia inotropowo +
chronotropowo +
Hormony tarczycy komérki pecherzykowe tarczycy | napigcia inotropowo +
chronotropowo +
dromotropowo +
GH/IGF-1 przedni ptat przysadki/komérki watroby efekt mitogenny efekt mitogenny
inotropowo +
Rodzina CGRP ukfad nerwowy, naczynia, przewdd J | | napiecia kardioprotekcyjny
pokarmowy inotropowo —
Urotensyna Il $rddbtonek, serce, nerki 1 1 1 napigcia
Substancja P, uktad nerwowy | napigcia inotropowo —
neurokinina A chronotropowo —
Grelina zotadek | napigcia inotropowo +
Leptyna adipocyty 1 napigcia efekt dtugofalowy:
inotropowo +
chronotropowo +
Adiponektyna adipocyty | napiecia kardioprotekcyjny
PTHrP parakrynnie | napigcia inotropowo +
chronotropowo +
Erytropoetyna [102] nerki 1 napiecia kardioprotekcyjnie
Medullipina, urodylatyna  nerki | napiecia
(103, 104]
Anandamid [105] uktad nerwowy receptor CB, i inne (?): inotropowo —
| napigcia chronotropowo -

ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujacy angiotensyne; ADH (antidiuretic hormone) — hormon antydiuretyczny; ANP (atrial

natriuretic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny; BNP (brain natriuretic peptide) — mézgowy peptyd natriuretyczny; CGRP (calcitonin gene-
related peptide) — peptyd zwigzany z genem kalcytoniny; CNP (C-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu C; GH (growth hormone)

— hormon wzrostu; IGF-1 (insulin-like growth factor-1) — insulinopodobny czynnik wzrostu 1; PTHrP (parathyroid hormone related peptide) — biatko
podobne do parathormonu

Pogrubiong czcionka wyrdzniono najwazniejsze dziatanie, zwykig natomiast dziatanie o niepewnym znaczeniu fizjologicznym. Efekt mitogenny lub
antyproliferacyjny dla naczyn dotyczy ich warstwy migsniowej
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