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Streszczenie

Celem niniejszej pracy byto znalezienie danych naukowych na temat tego, czy stosowanie potaczenia antagonistow receptoréw
angiotensyny Il i inhibitoréw neprylizyny (ARNI) bytoby uzasadnione u oséb chorych na prawokomorowa niewydolno$¢ serca
(PNS) w przebiegu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Wykazano ze w warunkach hipoksji brak neprylizyny badz jej
zmniejszona ekspresja prowadzi do nasilenia remodelingu naczyn ptucnych (PAR) oraz nadci$nienia ptucnego (NP) w mechanizmie
zaleznym od ptytkopochodnego czynnika wzrostu, powodujacym proliferacje i migracje komérek migsni gtadkich tetnic ptucnych
oraz transformacje $rédbtonkowo-mezenchymalng (EndoMT). Takie dziatanie w przebiegu POChP moze prowadzi¢ do PNS, co
przemawiatoby za szkodliwym dziataniem tej grupy lekéw. Jednak inhibicja neprylizyny powoduje takze zahamowanie metaboli-
zmu peptydu natriuretycznego. Przedstawiciel tej grupy — madzgowy peptyd natriuretyczny — dziata antyproliferacyjne poprzez
szlak zalezny od cGMP i kinaze biatkowa G, a takze wazodylatacyjnie. Dodatkowo wywotuje bronchodylatacje poprzez indukcje
uwalniania acetylocholiny z komérek nabtonka oskrzeli. Sugeruje to, ze peptydy natiuretyczne moga zaistnie¢ jako potencjalne
leczenie u chorych na POChP z powiktaniami sercowymi. Ich dziatanie zwiazane ze zdolno$cig do immunosupresji poprzez obnizenie
uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej — IL-6, IL-13 oraz TNF-z moze przynie$¢ korzy$ci pacjentom z ostrym uszkodzeniem piuc
spowodowanym ich zapaleniem w zaostrzeniach POChP. Biorac pod uwage potencjalnie pozytywne dziatanie peptydéw natriure-
tycznych w tej grupie pacjentéw, konieczne sa dalsze badania w tym zakresie, ktére moga dostarczy¢ silnych danych naukowych
przemawiajacych za koniecznoscia wiaczenia lekéw z grupy ARNI do terapii pacjentéw z POChP.

Stowa kluczowe: sakubitryl, neprylizyna, peptydy natriuretyczne, prawokomorowa niewydolno$¢ serca, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc

Wstep u okolo 10% Polakéw [1]. Wedlug niektérych
zrédet do 2020 roku POChP stanie sie trzecia po

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) chorobach nowotworowych i wypadkach przy-

jest nieuleczalng, postepujaca chorobg ogélno-
ustrojowq dotykajaca coraz wiekszej liczby os6b
na $wiecie. Dane epidemiologiczne podaja, ze
w Polsce POChP w kategorii spirometrycznej co
najmniej 2 wedlug Global Initiative forChronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) stwierdza sie

czyng zgonéw na Swiecie [2].

Choroba ta charakteryzuje sie trwalym ogra-
niczeniem przeplywu powietrza przez drogi
oddechowe oraz ich nasilong reakcja zapalng
w odpowiedzi na dym tytoniowy, paliwa zawie-
rajace biomase, spaliny diesla, infekcje. Gléwnym
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czynnikiem ryzyka rozwoju POChP jest dym tyto-
niowy. Szacuje sie, ze czynnik ten moze odpowia-
da¢ nawet za 80% przypadkéw zachorowan [1].

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc indu-
kuje i wspélistnieje z licznymi chorobami. To nie
tylko choroba ptluc, ale choroba wielonarzadowa
i ogélnoustrojowa. Przewlekla niewydolnosé
oddechowa wptywa na aktywnos¢ fizyczng, co
z kolei moze doprowadzi¢ do probleméw me-
tabolicznych [3], a takze zwigkszonego ryzyka
zatorowo$ci [4]. Postep choroby doprowadza
z czasem do licznych powiklan.

Jednym z najpowazniejszych i trudnych
w leczeniu nastgpstw POChP jest prawokomo-
rowa niewydolno$¢ serca (PNS). Za proces ten
odpowiada nadciénienie plucne, ktére powstaje
na skutek przewlektego niedotlenienia, destruk-
cyjnego wplywu dymu tytoniowego oraz stanu
zapalnego skutkujacego obkurczeniem matych
tetnic ptucnych i ich remodelingiem. Utrzy-
mywanie sig przewleklego zapalenia z czasem
prowadzi do zmian morfologicznych naczyn
plucnych i wzrostu oporéw naczyniowych, czego
konsekwencja jest PNS. Proces ten moze nasila¢
destrukcja wlosniczek w przebiegu rozedmy pluc,
ktora réwniez jest jednym z powiktann POChP [1].

Mozliwosci terapeutyczne w POChP

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc z licz-
nymi wspo6tchorobowo$ciami wymaga wielo-
kierunkowego leczenia i wielospecjalistyczne;j
opieki celem optymalnej redukcji objawéw oraz
zmniejszenia ryzyka przyszlych zaostrzen. Po-
stepowanie terapeutyczne powinno by¢ zatem
przemyé$lane, konsekwentne, zrozumiale dla
pacjenta i uwzgledniajgce wszystkie choroby
wspblitowarzyszace jak i prawdopodobienstwo
ich rozwiniecia i progresji [1]. Podczas ustalania
leczenia trzeba jednak wystrzegac sie polipragma-
zji. Oprécz stosowania lekéw wziewnych, beda-
cych gté6wnym sposobem leczenia, nalezy bez-
wzglednie motywowa¢é pacjenta do zaprzestania
palenia papieroséw [1]. Aktywno$¢ fizyczna
pelni nieoceniong role w terapii, zapewniajac
poprawe kondycji chorych, niweluje objawy lub
zmniejsza ich nasilenie [5]. Odpowiednio dopa-
sowane leczenie nie tylko poprawia wydolno$é
oddechowa, ale wplywa réowniez pozytywnie
na funkcjonowanie calego organizmu pacjenta,
w tym na funkcje kognitywne. Chorzy osiagaja
korzystne rezultaty takze dzigki rehabilitacji od-
dechowej [6]. Odpowiednie odzywianie réwniez
ma wplyw na powodzenie terapii i osiggnigcie po-
zytywnych wynikéw [1]. Réwnie wazna, a czgsto

pomijana i zaniedbywana przez praktykujacych
lekarzy, jest edukacja pacjenta. Wiedza o chorobie
i Swiadomo$¢ wynikajacych z niej konsekwencji
usprawnia kontrole choroby i zwieksza szanse
na zadowalajace efekty terapii. Istotna w POChP
jest takze profilaktyka, zalecane sa szczepienia
przeciw grypie i pneumokokom [1].

ARNI jako nowoczesna terapia niewydolnosci
serca u chorych z POChP

Jednag ze Swiezszych i lepiej rokujacych
terapii niewydolnosci serca jest podawanie pa-
cjentom polaczenia antagonisci receptora dla
angiotensyny (ARB, angiotensin receptor bloc-
kers), w tym wypadku walsartanu, z inhibitorem
neprylizyny, jakim jest sakubitryl [7]. Sakubitryl,
hamujac napirylizyne, zapobiega rozktadaniu
przez nig peptydéw natriuretycznych, gtéwnie
mozgowego peptydu natriuretycznego (BNP, brain
natriuretic peptide) i przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP, atrial natriuretic peptide).
Hamowanie neprylizyny prowadzi do zwieksze-
nia biodostepnoéci peptydéw natriuretycznych,
ktére wykazuja korzystny wplyw na uktad kraze-
nia w niewydolnosci serca — zwiekszajg natriu-
rezg oraz diureze, dzialajg naczyniorozszerzajaco,
a takze obie te substancje majg korzystne dzia-
tanie w zapobieganiu remodelingowi serca [7].
Stosowanie polaczenia wymienionych substancji
moze mie¢ bardzo korzystne plejotorpowe dziata-
nie na uklad krazenia pacjentéw plynace z wielo-
kierunkowo$ci dzialania tego leku. Wykazano, ze
walsartan hamuje remodeling miesnia sercowego
poprzez hamowanie biatek wiazacych nukleotydy
zawierajace guaning (guanine nucleotide-binding
protein family), natomiast sakubitryl zapobiega
obumieraniu komérek migénia sercowego przez
inhibicje PTEN (phosphatase and tensin homo-
log deleted on chromosome ten) [7]. Addytywne
dziatanie tych substancji powoduje redukcje
remodelingu lewej komory [7]. Zwiekszenie
stezenia peptydéw natriuretycznych skutkuje
spadkiem ci$nienia tetniczego wskutek inhibicji
wydzielania reniny i nastepczego blokowania
ukladu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA).

Stosowanie tej nowej grupy lekéw w PNS
w przebiegu POChP jest poparte nielicznymi
danymi naukowymi, co wskazuje na koniecznos¢
dalszych badan. Nieliczne prace tacza inhibitory
neprylizyny z nadci$nieniem ptucnym i PNS
— wykazano w nich skuteczno$¢ inhibitorow
neprylizyny w obnizaniu nadci$nienie plucnego
(NP) oraz hamowaniu progresji PNS, co wigzato
sie z zahamowaniem metabolizmu ANP [8-10].
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Badania te jednak pochodzg z lat 90. XX wieku
i byly prowadzone tylko na modelach zwierze-
cych. Sklonito to zesp6t autoréw do szczegdlowej
analizy roli peptydéw natriuretycznych oraz
neprylizyny w NP, POChP i PNS. Celem tej ana-
lizy byto pozyskanie informacji o potencjalnych
korzysciach i skutkach ubocznych stosowania
inhibitoréw neprylizyny lub peptydéw natriu-
retycznych w wyzej wymienionych chorobach.

Badanie PARADIGM-HF wprowadzito nowg
grupe lekow — antagonista receptora dla an-
giotensyny II/inhibitor neprylizyny (ARNI, an-
giotensin II receptor antagonist and neprilysin
inhibitors) do wytycznych leczenia niewydolnosci
serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF, heart
failure with reduced ejection fraction) wedlug
American College of Cardiology (ACC), the Ame-
rican Heart Association (AHA), the Heart Failure
Society of America (HFSA), a takze the European
Society of Cardiology (ESC) [11]. Sam sakubitryl
stal sie obiektem zainteresowan wielu badaczy,
prowadzone sg szeroko zakrojone prace nad za-
stosowaniem ARNI w niewydolnosci serca z za-
chowang frakcja wyrzutowa (HFpEF, heart failure
with protected ejection fraction) (PARAMOUNT,
PARAGON) dalsze badania w HFrEF (LIFE,
PIONIER-HF) czy w prewencji wtérnej zawalu
(PARADISE-MI) [11].

Neprylizyna jako wewnatrzbtonowa
metaloproteinaza

Dziatanie terapeutyczne sakubitrylu jest zwia-
zane ze zwiekszeniem stezenia peptydéw natriure-
tycznych. Aby osiagnaé ten efekt konieczna jest in-
hibicja neprylizyny (neutralna endopeptydaza, NEP
[neprilysin], CD10), ktéra stanowi wewnatrzblono-
wa metaloproteinaze zlokalizowang na chromoso-
mie 3q 25.1-q25.2 [12] zaangazowang w metabolizm
wielu biatek, miedzy innymi substancji P, brady-
kininy, cholecystykininy czy endoteliny [13, 14].
Biatko to wykazuje réwniez szerokg ekspresje w or-
ganizmie — zostala ona zidentyfikowana miedzy
innymi w plucach [15], gruczole krokowym [16],
nerkach [17] oraz mézgu [18]. Wobec powyzszych
danych naukowych autorzy tej pracy stawiaja teze,
ze inhibicja tak wszechstronnego enzymu nie po-
zostanie catkowicie obojetna dla wydolnosci serca
u chorych na POChP.

Remodeling naczyn zalezny od neprylizyny
Zmniejszona ekspresja bialka jakim jest ne-

prylizyna oraz jej brak zostaly powigzane z remo-
delingiem naczyn plucnych w odpowiedzi na prze-
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Rycina 1. Mechanizmy molekularne remodelingu naczyn ptucnych
(PAR) i nadci$nienia ptucnego (NP)

wlekta hipoksje [19]. Dodatkowo ekspresja NEP
byla obnizona w ptucach chorych na POChP [20],
co prawdopodobnie moze nasila¢ remodeling
naczyn ptucnych w POChP [20]. POChP czesto
prowadzi do NP [21, 22], co wigzZe sie z prze-
wlekla hipoksjg, szkodliwym wplywem dymu
tytoniowego, wolnymi rodnikami oraz media-
torami stanu zapalnego, takimi jak IL.-6 [21-24].
W przebiegu NP wystepuje remodeling naczyn
plucnych (PAR, pulmonary arterial remodelling),
do ktérego dochodzi miedzy innymi poprzez
proliferacje i migracje komérek miesni gtadkich
tetnic ptucnych (PASMCs, pulmonary artery small
muscle cells) [19, 20, 23, 25-27] oraz transfor-
macje srédblonkowo-mezenchymalng (EndoMT,
endothelial to mesenchymal transition) [28].
Ostatecznie nadciénienie to moze prowadzi¢ do
PNS [22]. Cigzkie NP jest stosunkowo rzadkim
powiklaniem POChP [21, 29], jednak wigze sie
z gorszym rokowaniem i zwiekszonym ryzykiem
zgonu [21].

Molekularne podloze tych mechanizméw nie
zostalo do kofica poznane. Istotng role w procesie
remodelingu naczyn plucnych, jak i NP, odgry-
wa plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF,
platelet-derived growth factor) oraz receptory dla
PDGF (PDGFR) [27, 30]. Pobudzenie PDGFR oraz
zwiekszone stezenie PDGF prowadza do zwigk-
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szonej proliferacji i migracji PASMCs [25], a takze
indukuja EndoMT [28]. Interesujacy jest fakt, ze
spadek ilosci lub catkowity brak NEP w PASMCs
wiazal sig z zwiekszong ilo$cig PDGF i PDGFR
[25, 28]. Przyczyng tego jest nadmierna aktywacja
cytoplazmatycznej kinazy Src oraz fosforylacji
PTEN w wyniku zmniejszonej iloéci neprylizyny,
co ostatecznie prowadzi do aktywacji PDGFR
[25, 31]. Ponadto przy braku NEP, zwieksza sig
stezenie jego substratéw, takich jak endoteliny 1
(ET-1) i czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF-2,
fibroblast growth factor-2), ktére znacznie nasilajq
migracje i proliferacje indukowang PDGF [25].
Dodatkowo ET-1 jako silny wazokonstryktor
odgrywa znaczaca role w NP [32]. W komérkach
srédblonka tetnic ptucnych (PAECs) w odpowie-
dzi na hipoksje stwierdzono réwniez zmniejszone
stezenie NEP [28] oraz zwiegkszone stezenie PDGF
i transformujacego czynnika wzrostu 1 (TGF-31,
transforming growth factor 1), pomiedzy kté-
rymi wystepuje pozytywna regulacja. Taki stan
indukowal EndoMT [28]. Pomimo licznych da-
nych naukowych ukazujgcych negatywny wplyw
TGF-f1 w nadci$nieniu [33, 34] i remodelingu
naczyn plucnych [35], Beghe i wsp. [36] powig-
zali nadmierng ekspresje receptora II typu dla
TGF-g z antyproliferacyjnym dziataniem w naczy-
niach ptucnych. Ten mechanizm moze odgrywac
ochronng role w rozwoju nadci$nienia ptucnego
wystepujacego w koncowym stadium ciezkiej
POChHP [36]. Neprylizyna w warunkach modelu
zwierzecego hamowata EndoMT indukowane hi-
poksjg oraz zmniejszala stezenia PDGF i TGF-B1
w PAECs, dodatnie si-RNA dla neprylizyny (si-
NEP) w warunkach normoksji indukowalo za$
EndoMT [28]. Nalezy pamietaé, ze PAR jest nie-
zwykle zloZzonym procesem, w ktérym nie uczest-
niczy tylko PDGF czy NEP, ale rowniez wiele
innych czynnikéw wzrostu oraz zapalnych [30].

W modelu eksperymentalnym wykazano, ze
utrata NEP nie powodowata znaczgcych zmian
w ukladach oddechowym i krwiono$nym w wa-
runkach normoks;ji [19]. W pracy tej jedyna zmia-
na byta hiperplazja komérek neuroendokrynnych
(NEC, neuroendocrine cell) [19]. Rozrost ten zostat
réwniez uzyskany przy podawaniu inhibitoré6w
NEP [37]. W niektérych pracach hiperplazja
komoérek neuroendokrynnych w ptucach zostata
powigzana z NP [19, 38, 39]. Komérki neuroen-
dokrynne odpowiadajg miedzy innymi za sekrecje
takich substancji, jak ET-1, serotonina (5-HT)
czy substancja P, ktérej stezenie byto znaczaco
podniesione w przypadku hiperplazji NEC przy
braku NEP [19]. W innych pracach wskazujacych
na potencjalnie pozytywny wptyw inhibitoréw

neprylizyny w NP i PAR [9, 10], a takze w jed-
nym z badan [19] zauwazono niewielkg réznice
w przeroécie prawej komory (PK) w warunkach
hipoksji — myszy pozbawione NEP miaty mniejszy
przerost PK niz myszy, u ktérych wystepowat NEP.
Cytowane prace byly przeprowadzane na nie-
licznych grupach badanych (4 myszy) [19], dlate-
go nietatwo wyprowadzi¢ jednoznaczne wnioski
odnoénie do wplywu neprylizyny w POChP.

Rola i ekspresja NEP w innych chorobach

W raku drobnokomoérkowym pluc dochodzi
do zmniejszonej ekspresji neprylizyny, ktéra
hydrolizuje migdzy innymi peptydy bombezyno-
podobne [40], mogace funkcjonowa¢ jako auto-
krynne czynniki wzrostu i pelnigce role supresora
w tym nowotworze [41]. Sugeruje to, ze inhibicja
tego enzymu moze spowodowac szybsza progresje
tego nowotworu. Warto réwniez wspomniec, ze
jedna z przyczyn zmniejszenia aktywnos$ci nepry-
lizyny w plucach poprzez mechanizm zalezny od
wolnych rodnikéw jest palenie papieroséow [40],
ktére zwieksza ryzyko rozwiniecia POChP i raka
drobnokomérkowego pluc. W gruczole kroko-
wym ekspresja NEP jest natomiast pozytywnie
regulowana poprzez androgeny. W zaawansowa-
nym stadium raka prostaty ten mechanizm jest
utracony, co prowadzi do zmniejszonej ekspresji
tej metaloproteinazy [42]. Ponadto, spadek tego
enzymu zaobserwowano réwniez w jasnokomor-
kowym i chromofobowym raku nerki, co wiaze
sie z utratg przeciwnowotworowego dzialania wa-
zoaktywnego peptydu jelitowego (VIP, vasoactive
intestinal peptide) [43]. W raku szyjki macicy [44]
oraz raku piersi [45, 46] ro6wniez wykazano anty-
progresywne dzialanie neprylizyny.

Znany jest réwniez udzial neprylizyny w hy-
drolizie beta-amyloidu [47], kt6érego depozyty
sg przyczyng choroby Alzheimera. Pokazuje to,
ze dziatanie ARNI moze mie¢ nie tylko wplyw
na pluca, ale réwniez dziala¢ ogdlnoustrojowo
i w przypadku pacjentéw z grupy duzego ryzyka
wystagpienia powyzszych choréb moze mie¢ szko-
dliwe dziatanie przyspieszajace rozw6j choroby.

Peptydy natriuretyczne jako nowe mozliwosci
terapeutyczne u chorych na POCHP

Budowa peptydéw natriuretycznych
Peptydy natriuretyczne to grupa biatek
syntetyzowanych i wydzielanych gtéwnie przez
serce ssakow [48]. Przedsionkowy peptyd natriu-
retyczny jest magazynowany w kardiomiocytach
przedsionkéw w postaci proANP(1-126) wydzie-
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lanego do krwi i trawionego przez koryne na
biologicznie aktywny ANP(1-28) oraz nieaktyw-
ny ANP(1-98) [49]. Gl6wnym czynnikiem sty-
mulujagcym wydzielanie ANP jest przecigzenie
objetoSciowe w przedsionkach wywotane przede
wszystkim wysokim ci$nieniem Zylnym. Do in-
nych czynnikéw powodujacych wzrost sekrecji
ANP nalezg: tachykardia, endotelina, wazopresy-
na, katecholaminy, hipoksja, wzrost osmolarno-
$ci, hormony tarczycy, glikokortykosterydy oraz
TNF-a (tumor necrosis factor alfa) i inne cytokiny
zapalne [49, 50]. M6zgowy peptyd natriuretyczny
jest syntetyzowany gtéwnie w kardiomiocytach
komér serca. W wyniku dziatania koryny na
proBNP(1-108) powstajg aktywny biologicznie
BNP(1-32) oraz nieaktywny NT-proBNP. W prze-
ciwienstwie do ANP aktywny blogicznie BNP
zostaje uwolniony do krwioobiegu natychmiast
po syntezie, cho¢ niewielkie ilo$ci moga by¢
magazynowane w ziarnistoSciach przedsionkéw
serca oraz w tkance komor [49]. U zdrowego
czlowieka stezenie tego peptydu jest bardzo
male 0,5-30 pg/ml [51], jednak u chorych na
przewlekla niewydolnosé serca moze by¢ znacz-
nie podwyzszone nawet do ponad 500 pg/ml
[52, 53]. Peptyd natriuretyczny typu C (CNP)
wystepuje w dwéch aktywnych biologicznie
formach CNP-53 i CNP-22 i jest wydzielany gtow-
nie przez $r6dbtonek naczyn. Za pobudzanie
do sekrecji CNP odpowiada przede wszystkim
transformujacy czynnik wzrostu g (TGF-8), ale
réwniez TNEF, I1-1, FGF-2 [52].

Mechanizm dziatania i eliminacja peptydéw
natriuretycznych

Dotychczas poznano trzy receptory pepty-
d6éw natriuretycznych NPR-A, NPR-B, NPR-C.
Dwa pierwsze naleza do transbtonowych bialek
z rodziny receptoréw zwigzanych z cyklaza gu-
anylanowa [48]. Biologiczny wplyw ANP i BNP
polega na oddzialywaniu z transbfonowym recep-
torem NPR-A, co powoduje przeksztatcenie GTP
w cGMP. Skutkuje to aktywacja kinaz biatkowych
zaleznych od cGMP, co przeklada sig na efekt
fizjologiczny peptydéw natriuretycznych. [48,
54, 55]. System ANP/NPR-A odpowiada miedzy
innymi za zmniejszenie przecigzenia serca przez
obnizanie napiecia $§cian naczyn krwionosnych,
stymulacje procesow natriurezy i diurezy, hamo-
wanie szlaku RAA oraz hamowanie wzrostu kar-
diomiocytéw [54]. Peptyd natriuretyczny typu C
oddziatuje na NPR-B i podobnie jak w przypadku
NPR-A jego aktywacja powoduje wzrost cGMP.
System CNP/NPR-B odpowiada miedzy innymi

Zalezne od cGMP
kinazy biatkowe

v
~
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za wazodylatacje i efekt antyproliferacyjny na
miegénie gladkie naczyn oraz regulacje wzrostu
koséci diugich i trzonéw kregéw [56].

Usuwanie peptydéw natriuretycznych odby-
wa sie poprzez: zwigzanie z NPR-C, a nastepnie
ich degradacje enzymatyczng w lizosomach, dzia-
lanie neprylizyny oraz wydalanie przez nerki [48].

Dziatanie peptydow natriuretycznych na uktad
oddechowy u oséb zdrowych i chorych na POChP

Peptydy natriuretyczne sg produkowane
w duzych ilosciach i wydzielane przez nabto-
nek oskrzeli, nabtonek pecherzykéw ptucnych
oraz przez komérki Clara [57]. Degradacja tych
peptydéw réwniez zachodzi w duzej mierze
w plucach [58].

Wazodylatacja i dziatanie antyproliferacyjne

W licznych badaniach udokumentowano, ze
stezenie ANP i BNP ro$nie znaczaco w NP [58, 59],
co sugeruje ich znaczaca role w regulacji kraze-
nia ptucnego. U chorych na POChP nadci$nienie
plucne jest zwigzane z wazokonstrykcja spowo-
dowang przewlekla hipoksjg [60]. U pacjentéow
cierpigcych na przewlekla obturacyjng chorobe
pluc stezenie BNP jest czgsto podwyzszone szcze-
gblnie ze wspolistniejaca lewostronng niewydol-
noscia serca (LHF, left heart failure), remodelin-
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giem naczyn plucnych oraz prawego serca [61]
— sa to choroby czesto towarzyszace POChP.
W do$wiadczeniach na myszach z towarzyszacym
nadcis$nieniem plucnym wywotanym przewleklia
hipoksja po podaniu BNP (1,4 ug/min) zaobserwo-
wano spadek skurczowego ci$nienia w prawej ko-
morze i obnizenie jej masy w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Ten efekt wigzano ze zredukowanym
plucnym oporem naczyniowym wywolanym
przez BNP [62]. W innym badaniu wykazano
antyproliferacyjne dziatanie BNP na migéniow-
ke gltadka naczyn plucnych. Jong-Hau Hsu [63]
wraz z zespotem naukowcéw udowodnili, ze BNP
hamuje proliferacje i migracje komérek miesni
gladkich tetnic ptucnych (PASMCs) indukowang
przez angiotensyne II. Ten zaistnialy efekt jest
prawdopodobnie mediowany przez zmniejszone
przetadowanie wapniem, zredukowanym ROS
produkowanym przez Nox1 i mitochondria,
i zmniejszong ekspresje MAPK i Akt transdukcji
sygnatu poprzez szlak cGMP/PKG. U pacjentéw
z POCHP z towarzyszacym wtérnym nadciénie-
niem tetniczym wywoltanym hipoksja po wlewie
syntetycznego ludzkiego ANP zaobserwowano
spadek systemowego i plucnego ci$nienia tet-
niczego, czego skutkiem byl wzrost rzutu serca
(CO, cardiac output) przy niezmienionej czestosci
akcji serca i spadek ci$nienia napelniania serca.
Ponadto zaobserwowano obnizenie stezenia aldo-
steronu u tych pacjentéw [60]. W innym badaniu
udowodniono, ze ANP i BNP powoduja zalezng
od dawki wazodylatacje naczyn plucnych u pa-
cjentéw z sercem plucnym [64].

Bronchodylatacja

Od wielu lat przedmiotem badan naukow-
cow byl wplyw peptydéw natriuretycznych na
obturacje oskrzeli. W badaniach na zwierzetach
udowodniono ich bronchodylatacyjne dziatanie.
Niestety, istnieje niewiele badan potwierdza-
jacych wplyw peptydéw natriuretycznych na
skurcz oskrzeli u ludzi. Dowiedziono jednak, ze
podanie nesiritydu (rekombinowanego ludzkiego
BNP) spowodowato istotng bronchodylatacje
u chorych na astme, co sugerowalo korzystne
dzialanie tej substancji na drogi oddechowe i to,
ze moze stanowi¢ leczenie dodatkowe u chorych
z zaostrzeniem astmy niereagujacym na standar-
dowe leczenie [65]. Niestety, brakuje takich badan
na temat dzialania nesiritydu u chorych na PO-
ChP. Bronchodylatacyjne dzialanie BNP wiaze sie
najprawdopodobniej z aktywacja receptora NPR
-A zlokalizowanego na nablonku oddechowym, co
w konsekwencji powoduje uwalnianie pecherzy-

kowe bardzo malych stezen acetylocholiny z ko-
morek nabtonka oskrzeli. Stezenia pikomolowe
acetylocholiny aktywuja postsynaptyczne recep-
tory muskarynowe M2 zlokalizowane na komoér-
kach mieéni gltadkich drég oddechowych (ASM,
airway smooth muscle). Pobudzony receptor M2
moduluje ekspresje genéw i bialek INOS (indu-
cible nitric oxide synthase), powodujac wzrost
poziomu NO (nitric oxide) w ASM i aktywacje
sygnalizacji NO/cGMP oraz relaksacje oskrzeli
[66]. Istnieja badania z zastosowaniem peptydow
natriuretycznych drogg wziewna. Udowodniono,
ze ANP przyjety za pomoca inhalacji u chorych
na astme powoduje bronchodylatacje, jednak
ten efekt utrzymuje sie krétko, gdyz jest szybko
metabolizowany przez neprylizyne. Dodanie do
ANP inhibitora neutralnej endopeptydazy spowo-
dowato wydluzenie czasu bronchodylatacji, ale
byt on i tak krétszy w poréwnaniu z zastosowa-
niem salbutamolu [67]. Istniejg jednak badania
dowodzace korzystnego dziatania neutralnej
endopeptydazy na drogi oddechowe. Neprylizyna
pelni znaczaca role w degradacji neuropeptydow
w drogach oddechowych, a zatem uczestniczy
w regulacji napigcia oskrzeli u zwierzat i ludzi.
Jest odpowiedzialna za inaktywacje niemal 90%
silnych tachykinin selektywnie wigzacych sig
z substancja P odpowiedzialnych migdzy innymi
za bronchokonstrykcje [68]. Pojawiajg sig zatem
sprzeczno$ci w zastosowaniu terapeutycznym
inhibitoréw endopeptydazy w celu wzmocnienia
i przedtuzenia dzialania peptydéw natriuretycz-
nych. Pewng alternatywa sa agonisci receptoréw
NPR. PL-3994 — silny selektywny agonista NPR,
odporny na dziatanie NEP wykazuje dziatanie
zwiotczajace miesniéwke gltadka swinek mor-
skich i ludzkich drég oddechowych. Wykazuje
réwniez dluzsze dziatanie w poréwnaniu z ANP,
co sugeruje jego potencjalne korzysci u chorych
na astme [69] i inne choroby obturacyjne ptuc.
Powyzsze badania potwierdzaja, ze peptydy
natriuretyczne moga zaistnie¢ jako leczenie do-
datkowe u pacjentéw chorujgcych na astme lub
POCHP z towarzyszacymi powiklaniami sercowy-
mi. By¢ moze w polgczeniu z dotychczasowymi
lekami rozszerzajgcymi oskrzela BNP bedzie
dodatkowym lekiem w terapii chorych opornych
na standardowe leczenie. Potrzeba jednak dodat-
kowych badan w tym zakresie.

Dziatanie immunosupresyjne
Peptydy natriuretyczne oddziatujg réwniez

na uktad odpornosciowy. Udowodniono, ze szlak
sygnatowy zalezy od ANP/GC-A/cGMP I dziala
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supresyjnie na prozapalne czynniki transkryp-
cyjne NF-kB i AP-1 w komérkach aktywowa-
nych lipopolisacharydem bakteryjnym, przez
co nastepuje obnizenie uwalniania mediatoréw
reakcji zapalnej, tj. IL-18, IL-6 czy TNF-a [54].
Dodatkowo wykazano, ze ANP ostabia indukcje
E-selektyny przez LPS w badaniu in vitro oraz
ostabia wnikanie komérek zapalnych w ostrym
uszkodzeniu ptuc. To sugeruje, ze ANP moze by¢
dodatkowym lekiem stosowanym w terapii ostre-
go uszkodzenia ptuc w przebiegu zapalenia ptuc
(pneumonia) czy ARDS (acute respiratory distress
syndrome) [70]. Bardzo ciekawym odkryciem
jest powigzanie CNP z biofilmem wytwarzanym
przez Pseudomonas aeruginosa. Wynik jednego
z badan wykazal, ze eukariotyczny CNP reaguje
z bakteryjnym AmiC, skutkujac nieznacznym
wzrostem wirulencji oraz spadkiem tworzenia
biofilmu Paeruginosa. Dokladna analiza dzialania
CNP mogtaby sie zatem przyczyni¢ do odkrycia
nowych metod terapeutycznych przeciwko Pae-
ruginosa [57, 71] — czestego patogenu u chorych
na mukowiscydoze czy POCHP.

Doustne peptydy natriuretyczne

Synteza doustnych peptydéw natriuretycznych
wigze sie z wieloma trudno$ciami. Przede wszyst-
kim ludzkie PN maja krétki czas péttrwania (ANP
3,1 min, BNP 22 min [48]) i sg szybko metabolizowa-
ne oraz usuwane przez organizm czlowieka. Miedzy
innymi dlatego nesirytyd (nesiritide) — rekombi-
nowany BNP, stosowany w leczeniu przewleklej
niewydolnosci serca, jest stosowany w cigglym wle-
wie dozylnym [72]. Od dawna synteza doustnych
peptydéw natriuretycznach stanowila ogromne
wyzwanie dla naukowcéw. Enzymy trawienne wy-
stepujace w zotadku i jelicie cienkim oraz nieefek-
tywny transport przez nabtonek jelit okazaly sie
poteznymi barierami [73]. Od kilku lat naukowcy
publikuja jednak zadowalajace efekty syntezy do-
ustnych PN [74]. Udowodniono, ze zastosowanie
krétkich amfifilowych oligomeréw potaczonych
kowalencyjnie z hBNP (human BNP) wydluzato bio-
logiczng aktywno$é BNP i spowodowalo znaczgcy
spadek sredniego ci$nienia tetniczego (MAP, mean
arterial pressure) u pséw [73]. Niestety, brakuje
doniesief na temat wplywu doustnych peptydow
natriuretycznych na ci$nienie ptucne — potrzeba
dodatkowych badan w tym zakresie.

Whioski

W warunkach braku NEP lub jej zmniejszo-
nej ekspresji w warunkach hipoksji dochodzi do

nasilenia PAR oraz NP, ktére w przebiegu POCHP
prowadza do PNS. Ta zalezno$¢ moze wskazywac
na mozliwe nasilenie objaw6éw w przypadku sto-
sowania ARNI u pacjentéw chorujacych na PNS
w przebiegu POCHP. Interesujacy jest fakt, ze
terapeutyczne dzialanie sakubitrylu na remode-
ling mieénia sercowego oraz szkodliwe dziatanie
zmniejszonej ekspresji NEP w hipoksji polegajgce
na nasileniu PAR zalezg od inhibicji PTEN, co
moze sugerowa¢ odmienne mechanizmy remo-
delingu naczyn ptucnych i serca.

Mimo ze skutecznosé¢ ARNI w HFrEF wigze
sie ze zwiekszeniem aktywnosci peptydéw na-
triuretycznych, a w szczeg6lnosci BNF, znane jest
wazodylatacyjne i antyproliferacyjne dziatanie tych
peptydéw na naczynia ptucne. Dodatkowo zmniej-
szaja one przeciazenie PK. Istniejg dowody, ze ich
zastosowanie mogloby sie przyczynic¢ do potencjal-
nych korzysci u chorych na POChP z towarzyszacy-
mi powiktaniami sercowymi spowodowanymi NP.

Niejednoznaczno$é danych naukowych do-
tyczacych NEP i peptydéw natriuretycznych co
do ich oddziatywania na PAR i NP oraz ich ubo-
gos¢ w przypadku stosowania inhibitor6w NEP
w PNS sklania do dalszych badan w tym zakresie.
Zwiekszenie aktywnosci peptydéw natriure-
tycznych moze dodatkowo przynie$¢ korzysci
chorym na POChP z ostrym uszkodzeniem ptuc
spowodowanym ich stanem zapalnym ze wzgledu
na immunosupresyjne dzialanie tych peptydow.
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