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Streszczenie

Aldosteron jest podstawowym hormonem regulujacym gospodarke wodno-elektrolitowa ustroju. Jest produkowany i wydzie-
lany w warstwie ktebkowatej kory nadnerczy, jak réwniez w komérkach miesnia sercowego i w Scianie naczyn krwionosnych.

Artykut stanowi przeglad aktualnej wiedzy na temat roli aldosteronu w fizjologii i patologii uktadu sercowo-naczyniowego.

Autorzy przedstawili jadrowe i btonowe mechanizmy $rédbtonkowego dziatania aldosteronu, w szczegélnosci udziat tych
mechanizméw w wywotywaniu patologii uktadu sercowo-naczyniowego. Opisano takze nowe wskazania terapeutyczne dla an-
tagonistow receptorowych aldosteronu.

Abstract

Aldosterone is the main hormone regulating the water and electrolyte balance of the organism. It is produced and secreted
by zona glomerulosa of the adrenal gland cortex, cardiomyocytes as well as by cells of the blood vessel wall. The article is the re-
view of contemporary knowledge of the role of aldosterone in physiology and pathophysiology of cardiovascular system. The au-
thors describe the nuclear and membrane mechanisms of endothelial action of aldosterone, especially their role in the develop-
ment of cardiovascular system pathologies. New therapeutic indications for aldosterone receptor antagonists are also discussed.

Wprowadzenie

Aldosteron jest podstawowym hormonem reguluja-
cym gospodarke wodno-elektrolitowa ustroju. Wytwa-
rzany jest w warstwie ktebkowatej (zona glomerulosa)
kory nadnerczy. Za posrednictwem receptoréw cytopla-
zmatycznych zlokalizowanych w nabtonku kanalikéw
nerkowych, jelit, gruczotéw potowych i slinianek aldo-
steron reguluje (re)absorbcje Na* i wody oraz sekrecje
K*. Gtéwnymi czynnikami stymulujacymi kore nadner-
czy do wydzielania aldosteronu sg angiotensyna Il i jo-
ny K*. Mniejsze znaczenie w regulacji wydzielania aldo-
steronu ma ACTH. Nawet niewielki wzrost aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna lub steZzenia K* w osoczu
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moga spowodowac kilkukrotny wzrost wydzielania al-
dosteronu, podczas gdy ACTH odpowiada gtéwnie za
dobowe wahania poziomu aldosteronu [1-3].

Przez wiele lat uwazano, ze aldosteron jest produ-
kowany i wydzielany jedynie przez komorki zona glo-
merulosa kory nadnerczy. Ostatnie lata przyniosty do-
wody na to, ze aldosteron moze byé réwniez produko-
wany w komérkach miesnia sercowego, w $cianie na-
czyh krwionosénych, jak réowniez w komérkach nerwo-
wych. Receptory dla mineralokortykoidéw znajduja sie
nie tylko w komérkach nabtonkowych nerek, jelit, gru-
czotow potowych i Slinianek, ale rowniez w komérkach
miesnia sercowego, naczyh krwionosnych, tkanki mo-
zgowej. Tak wiec aldosteron, produkowany lokalnie
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w Scianie naczynia lub w miesniu sercowym, moze wy-
wiera¢ bezposrednie dziatanie na uktad sercowo-naczy-
niowy, niezaleznie od klasycznego nerkowego dziatania
aldosteronu z kory nadnerczy na gospodarke wodno-
-elektrolitowa. Co wiecej, w patologii uktadu krazenia
aldosteron zyskuje coraz wieksze znaczenie jako lokal-
ny przekaznik, podczas gdy jego dziatanie hormonalne
schodzi na dalszy plan.

Wcigz jednak niewiele wiadomo o fizjologicznej
czynnosci aldosteronu wytwarzanego lokalnie. By¢ mo-
ze w fizjologii lokalne dziatanie aldosteronu ma réwniez
zwigzek z homeostaza elektrolitowa komorki. Bez
wzgledu na te niejasnosci, intrygujacy i wazny wydaje
sie fakt, ze to patologiczne dziatanie aldosteronu ogni-
skuje sie w srodbtonku.

Srédbtonek naczyniowy nie jest ptachtq celofanu
z powklejanymi jgdrami komorkowymi oddzielajaca prze-
strzef wewnatrznaczyniowa od otaczajacych tkanek, ale
stanowi narzad wydzielniczy ustroju. Prawidtowy $rod-
btonek jest wyznacznikiem zdrowego uktadu sercowo-
-naczyniowego, a choroby uktadu krazenia, takie jak cho-
roba niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze, niewy-
dolnos¢ serca, miazdzyca, zawsze przebiegaja z pierwot-
nym lub wtérnym uposledzeniem funkcji sroédbtonka.
Prawidtowa czynnosc¢ srodbtonka naczyniowego jest jed-
nym z najwazniejszych czynnikéw rokowniczych we
wspétczesnej kardiologii, a jego dysfunkcja czesto pierw-
szym objawem (niestety niemym klinicznie) nadchodza-
cej choroby [4]. Patologiczne dziatanie aldosteronu na
srédbtonek, wywotujace dysfunkcje Srodbtonka, moze
wiec mie¢ bardzo grozne skutki dla uktadu krazenia.

Istotnie, pacjenci z zespotem pierwotnego aldoste-
ronizmu (PA) charakteryzuja sie czestszym wystepowa-
niem powiktan narzadowych, takich jak przerost serca,
tetniaki naczyh mézgowych i krwawienia podpajeczy-
néwkowe, uszkodzenie nerek [5, 6]. Czestos¢ powiktan
jest niewspétmierna do nadcisnienia tetniczego towa-
rzyszacego PA i zalezy od wysokich wartosci krazacego
aldosteronu. Wyzszy poziom aldosteronu, ale mieszcza-
cy sie w granicach fizjologicznych, predysponuje do roz-
woju nadcisnienia tetniczego u cztowieka [7]. Badania
CONSENSUS i SAVE wykazaty, Zze u pacjentéw z niewy-
dolnoscia serca podwyzszone wartosci krazacego aldo-
steronu korelujg z gorszym rokowaniem.

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie me-
chanizméw $roédbtonkowego dziatania aldosteronu,
a w szczegoblnosci udziat tych mechanizméw w wywoty-
waniu patologii uktadu sercowo-naczyniowego. Wyni-
kaja z tego bowiem nowe wskazania terapeutyczne dla
antagonistow receptorowych aldosteronu (antagonisci
receptora aldosteronowego — ARA).

Lokalna synteza aldosteronu
w $cianie naczynia i w mig$niu sercowym
Synteza aldosteronu w warstwie ktebkowatej (zona
glomerulosa) kory nadnerczy przebiega w kilku etapach
(Rycina 1.). Ludzkie komérki srodbtonka i miesni gtadkich
aorty i tetnicy ptucnej wyposazone sg w identyczny, petny
zestaw enzyméw do produkcji aldosteronu de novo z cho-
lesterolu. Aldosteron w tych komérkach moze réwniez po-
wstawac z prekursoréw krazacych we krwi, np. z dezoksy-
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Rycina 1. Biosynteza aldosteronu w korze nadnerczy
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kortykosteronu (DOC). W przeciwienstwie do jednoznacz-
nych dowodéw co do zdolnosci komérek Sciany naczynia
do produkcji aldosteronu, nie ma takiej pewnosci co do te-
go, czy aldosteron wytwarzajg komoérki dojrzatego mie-
$nia sercowego w warunkach fizjologicznych [8, 9].

Istotnie, w kardiomiocytach ludzkiego serca wykry-
to transkrypcje genéw niezbednych do syntezy aldoste-
ronu (tj. CYP11A1, CYP21A, 3B-HSD typ 2), ale transkrypt
genu syntazy aldosteronu (CYP11B2) wykryto jedynie
w sercach ptodowych [10] i w niewydolnosci serca [11],
co moze wskazywac na to, ze synteza aldosteronu jest
jednym z elementéw fenotypu ptodowego miesnia ser-
cowego, obecnego w sercach ptodowych i uruchamia-
nego w odpowiedzi przerostowej kardiomiocytéw. Row-
niez po ostrym zawale serca stwierdzono pojawienie sie
transkrypcji genu CYP11B2 w miesniu sercowym [12]. Co
wiecej, wykryto bezposrednig korelacje pomiedzy po-
ziomem ekspresji mRNA dla CYP11B2 a objetoscia kola-
genu w przewlektej niewydolnosci serca [13-15].

Nie wszyscy autorzy jednak potwierdzaja, ze wy-
twarzanie aldosteronu zwieksza sie w niewydolnym
miesniu sercowym. Dla przyktadu Mizano i wsp. opisu-
je zwiekszona produkcje aldosteronu w niewydolnym
sercu ludzkim, nie potwierdzajg tego natomiast bada-
nia Tsutsamoto i wsp. [16, 17]. Kontrowersje budzi row-
niez intensywnos¢ lokalnej produkcji aldosteronu przez
kardiomiocyty i udziat sercowej produkcji aldosteronu
w zmianach poziomu aldosteronu w osoczu.

Warto doda¢, ze aldosteron jest réwniez produko-
wany w centralnym systemie nerwowym, gdzie odpo-
wiada m.in. za centralna regulacje cinienia tetniczego
krwi [18-20]. Wykazano, ze dokomorowe podanie ARA
(RU-28318) normalizowato podwyzszone cisnienie tetnicze
krwi (wywotane parenteralnym podaniem aldosteronu),
ale nie zapobiegato narzadowym (sercowym, naczynio-
wym, nerkowym) powiktaniom hiperaldosteronizmu [21].

Receptory dla aldosteronu

Od czasu izolacji i scharakteryzowania aldosteronu
(przeszto 50 lat temu) zwykto sie uwazag, ze jest on pro-
dukowany w korze nadnerczy i podobnie do wielu in-
nych hormonéw sterydowych dziata przez swoisty re-
ceptor zlokalizowany w cytoplazmie komérek docelo-
wych, w tym przypadku receptor dla mineralokortyko-
idow w komérkach nabtonkowych nerek, jelit, gruczo-
tow potowych i Slinianek. Receptor dla mineralokorty-
koidéw nalezy do nadrodziny receptoréw jadrowych, do
ktorej naleza réwniez receptory dla glikokortykoidéw,
witaminy D, hormonéw tarczycy, kwasu retinowego
oraz tzw. receptory sieroce (orphan receptors). Recepto-
ry jadrowe po przytaczeniu ligandu (hormonu) prze-
mieszczajg sie z cytoplazmy do jadra komoérkowego
i tam regulujg procesy transkrypcji i translacji prowa-

dzace do syntezy biatek odpowiedzialnych za transport
jonéw przez btone komérkowa komérek nabtonkowych.
Jednak odkrycie bezposredniego wptywu aldosteronu
nie tylko na miesien sercowy, naczynia krwionosne, ale
rowniez na limfocyty, erytrocyty i CSN oraz istnienie na-
tychmiastowego pozagenowego dziatania aldosteronu
na komérki docelowe kaze nam zrewidowa¢ dotychcza-
sowe rozumienie mechanizméw dziatania aldosteronu.

Klasyczny, jadrowy mechanizm
dzialania aldosteronu

Cytoplazmatyczny receptor dla aldosteronu zbudo-
wany jest z trzech domen, petnigcych rézne funkcje. Do-
mena przy koficu karboksylowym odpowiada za taczenie
sie z hormonem, srodkowa domena odpowiada za pota-
czenie z DNA, a domena przy koficu aminowym za pota-
czenia z innymi czynnikami regulujacymi transkrypcje.
Przytaczenie ligandu (hormonu) powoduje oddysocjowa-
nie biatek szoku cieplnego (HSP), dimeryzacje receptora
i przemieszczenie go z cytoplazmy do jadra komérkowe-
go, gdzie dochodzi do interakcji ze specyficznymi se-
kwencjami DNA, wywotujacymi transkrypcje — tzw. ele-
mentami odpowiedzi na hormon (SREs steroid response
elements) lub z regionami hamujgcymi transkrypcje
(nSREs negative steroid response elements). Opisano
rowniez mozliwos¢ regulacji transkrypcji przez interakcje
kompleksu hormon-receptor z innymi czynnikami trans-
krypcyjnymi, a wiec bez wigzania sie z DNA [22, 23]. Po-
niewaz efekt biologiczny aldosteronu zwigzany z akty-
wacjg receptora jadrowego wymaga zmiany ekspresji
gendw i syntezy nowych biatek, pierwsze zmiany czyn-
nosci komorek i widoczny klinicznie efekt pojawiaja sie
z kilkugodzinnym op6zZnieniem. Selektywnos¢ dziatania
aldosteronu zalezy od obecnosci receptoréw jadrowych
dla mineralokorykoidéw w tkankach docelowych. In vitro
receptor dla mineralokortykoidéw wykazuje podobne
powinowactwo wzgledem mineralo- jak i glikokortyko-
idow (GKS), co oznacza, ze w komérce hormony te mo-
ga konkurowaé o wigzanie w receptorem dla mineralo-
kortykoidéw i z receptorem zwiaze sie ten hormon, kté-
rego stezenie w otoczeniu receptora bedzie wieksze. Po-
niewaz poziom kortyzolu w osoczu jest 100-1 000 razy
wyzszy niz poziom aldosteronu, receptor dla mineralo-
kortykoidéw powinien by¢ zajety wytacznie przez gliko-
kortykoidy. Ten paradoks udato sie rozwigza¢ dzieki od-
kryciu dehydrogenazy 11-B-hydroksysteroidowej typ 2
(11B-HSD2). Ten enzym wystepuje w komérkach nabton-
kowych, wrazliwych na aldosteron i rozktada glikokorty-
koidy do pochodnych o niskim powinowactwie do recep-
toréw dla mineralokortykoidow (u cztowieka kortyzol do
kortyzonu) i w ten sposdb zapewnia tkankowa selektyw-
nos¢ aldosteronu [24]. Te badania ujawniajg, ze dziatanie
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biologiczne aldosteronu moze by¢ Scisle zwigzane z dzia-
taniem glikokortykoidéw, w tkankach docelowych posia-
dajacych receptor dla mineralokortykoidéw, a nieposia-
dajacych 11B-HSD2. Réwnoczesnie Swiadczg o tym, ze
zmiany aktywnosci 113-HSD2 moga w istotny sposéb
modulowaé wrazliwos¢ tkanek na aldosteron i glikokor-
tykoidy. 11B-HSD2 wykryto w kardiomiocytach [25],
w komérkach miesni gtadkich naczyn [26] i w Srédbton-
ku [27], tzn. w tych komérkach, ktére odpowiadaja za
patologiczne dziatania aldosteronu w uktadzie krazenia.

Pozagenowy mechanizm
dzialania aldosteronu

Warto zaznaczy¢, ze pierwsze dowody Swiadczace
0 pozagenowym, szybkim dziataniu aldosteronu pocho-
dza sprzed ponad 40 lat! W 1964 r. Klein i Henk wyka-
zali, ze u zdrowych ludzi dozylne podanie aldosteronu
w ciggu 5 min wywotywato wzrost oporu obwodowego
i spadek rzutu serca [28]. Tak szybki efekt dziatania al-
dosteronu nie mogt by¢ wyttumaczony klasycznym, ja-
drowym mechanizmem dziatania aldosteronu. Rok
pozniej Spach i Streen wykazali wptyw aldosteronu na
btonowy transport jondéw Na* w erytrocytach [29]. Juz
wtedy nie byto watpliwosci, ze chodzi o dziatanie poza-
genowe aldosteronu erytrocyty nie posiadaja przeciez
jadra komérkowego.

Znaczenie biologiczne pozagenowego mechanizmu
dziatania aldosteronu potwierdzono w wielu modelach
eksperymentalnych i w réznych typach komérek, m. in.
w komérkach miesni gtadkich naczyn, limfocytach, ko-
moérkach srédbtonka, kardiomiocytach, komérkach na-
btonkowych jelit i nerek [1, 30-33].

Cho¢ nie zidentyfikowano jeszcze receptora btono-
wego dla aldosteronu odpowiedzialnego za pozageno-
we skutki dziatania aldosteronu [32], wiadomo, Ze jego
aktywacja prowadzi do uruchomienia mechanizméw
wtérnego przekaznictwa zaleznych od diacyloglicerolu
(DAG), tréjfoforanu inozytolu (IPs), kinazy biatkowej C
(PKC), cAMP [33-36], co doprowadza (w ciggu 2—-3 min)
do zmian aktywnosci wymiennika Na*/H* (NHE3), kana-
tow K* oraz innych biatek odpowiedzialnych za réwno-
wage elektrolitowa komérki oraz poziom [Ca*];. Warto
doda¢, ze istnieje wiele dowodéw na to, ze receptor
btonowy i receptor jadrowy funkcjonuja niezaleznie.
Dla przyktadu, w fibroblastach myszy genetycznie po-
zbawionych receptora MR (MR knockout) aldosteron
wywotywat natychmiastowy wzrost poziomu [Ca*];
i CAMP [37]. Z drugiej strony zablokowanie receptora ja-
drowego dla mineralokortykoidéw przez spironolakton
lub kanrenon nie wptywato na natychmiastowe dziata-
nie aldosteronu (wzrost [Ca*]; i IP;) w komérkach $rod-
btonka [38, 39]. Ciekawe, ze eplerenon, RU-28318 i spi-
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ronolakton hamowaty natychmiastowy naptyw jonéw
Na* i wzrost poziomu [Ca*]; w miesnidwce gtadkiej na-
czyh [40, 41]. Pomimo wiec odrebnosci receptora jadro-
wego i btonowego i uruchamianych przez nie szlakéw
sygnatowych, istnieje mozliwos¢, ze niektére leki z gru-
py antagonistéw aldosteronu wptywaja na jadrowe
i btonowe skutki dziatania aldosteronu.

Warto dodag, ze istnieje rowniez taka mozliwos¢, ze
niektore skutki dziatania aldosteronu, ktére przypisuje
sie dziataniu pozagenowemu, moga jednak wynikaé
z pobudzenia klasycznego receptora MR w cytoplazmie.
Szybka sciezka sygnalizacyjna uruchamiana przez akty-
wacje receptora jadrowego moze by¢ zwigzana np.
z aktywacja biatek jadrowych, np. HSP90 i HSP70, kt6-
re oddysocjowuja od receptora po przytaczeniu ligandu
(hormonu) i aktywuja system wtérnych przekaznikow
w cytoplazmie [42].

Podsumowujac, zaréwno jadrowe, jak i btonowe
mechanizmy dziatania aldosteronu odgrywaja role
w dziataniu aldosteronu na uktad sercowo-naczyniowy,
jednak powiazania pomiedzy nimi i szlaki sygnalizacyj-
ne nie sg do kofca poznane.

Patologiczne dzialanie aldosteronu
na $§r6dblonek naczyf krwiono$nych

Fenotyp zdrowego Srédbtonka wyznacza wytwarza-
nie naczynioprotekcyjnych przekaznikéw, takich jak
tlenku azotu (NO) tworzony z L-argininy przez homodi-
mer oksydoreduktazy NOS-3, prostacyklina (PGl,) wy-
twarzana z kwasu arachidonowego (AA) przez cyklook-
sygenazy COX-1 lub COX-2, EDHF ($rédbtonkowy czyn-
nik hyperpolaryzacyjny) i wyciszenie aktywnosci prze-
ciwzapalnych i przeciwzakrzepowych mechanizméw
Srodbtonka (np. IL-6, ICAM, PAI-1). Z drugiej fenotyp
dysfunkgcji srédbtonka wyznaczaja uposledzenie wy-
twarzania przekaznikéw naczynioprotekcynych, nad-
mierne wytwarzanie anionu ponadtlenkowego (0,)
przez oksydazy (np. NAD (P) H-zalezna albo ksantyno-
wa lub przez monomer NOS-3) i zwiekszona ekspresja
prozapalnych cytokin (np. IL-6, IL-8), chemokin (np.
MCP-1) czasteczek adhezyjnych (np. selektyna P, selek-
tyna E, ICAM-1, VCAM-1) oraz aktywacja prozakrzepo-
wych mechanizméw Srddbtonka (np. PAI-1) [43]. Wiele
jest mechanizméw przyczyniajacych sie do rozwoju
dysfunkcji srédbtonka. Ostatnie lata wskazujag na to, ze
w niektérych patologiach uktadu krazeniu winowajca
dysfunkcji srodbtonka moze by¢ aldosteron.

Aldosteron i aktywno$¢
srédblonkowego NO

Aldosteron uposledza aktywnos¢ biologiczng $réd-
btonkowego NO. Zaréwno podany jednorazowo dozyl-
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nie [44], jak i podawany dtugoterminowo [45] aldoste-
ron uposledza odpowied? rozkurczowa naczyh na ace-
tylocholing, ktéra zalezy od srédbtonkowego NO. U pa-
cjentéw z niewydolnoscia krazenia, jak rowniez w mo-
delach zwierzecych pozawatowej niewydolnosci kraze-
nia zastosowanie antagonistow receptora MR spirono-
laktonu lub eplerenonu zwigzane byto z normalizacja
zaleznej od NO funkcji srodbtonka [44, 46-48]. W ja-
kim mechanizmie aldosteron moze wywotywaé upo-
Sledzenie aktywnosci srédbtonkowego NO? Sugeruje
sie, ze aldosteron ma wptyw zaréwno na ekspresje
NOS-3 w $rodbtonku, jak i na wytwarzanie anionéw
ponadtlenkowych (O,). Anion ponadtlenkowy jawi sie
dzisiaj jako wazny czynnik regulacji aktywnosci biolo-
gicznej NO, bowiem w jednej z najszybszych znanych
reakcji, dokonujacej sie pomiedzy dwoma wolnymi
rodnikami NO i O,” unieczynnia NO, tworzac nadtleno-
azotyn (ONOO").

Istotnie wykazano, ze aldosteron nasila, a antagoni-
Sci receptora dla aldosteronu (ARA) zmniejszajg wytwa-
rzanie anionu ponadtlenkowego, zalezne od oksydazy
NADPH w Scianie naczyh krwionosnych i w miesniu ser-
cowym [47, 49-53]. Wykazano réwniez, ze zastosowa-
nie ARA (eplerenon) prowadzi do zwiekszenia ekspresji
eNOS w $rédbtonku u szczurdw z nadcisnieniem [54,
55]. Zmniejszenie stresu oksydacyjnego przez probucol
lub N-acetylocysteine réwniez zmniejszato powiktania
narzagdowe wywotane przez aldosteron [56-58]. Mozna
wiec sadzi¢, ze aldosteron zmniejsza aktywnosé biolo-
giczng NO, nie tylko nasilajac rozpad NO, ale réwniez
zmniejszajac ekspresje syntazy NO. Warto dodac, ze
nadtlenoazotyn (ONOO") powstajacy w reakcji NO i O,
nitruje tyrozyne 430 i unieczynnia rowniez syntaze pro-
stacykliny (PGI-S). Jak dotad brak jednak przekonuja-
cych danych Swiadczacych o istnieniu bezposredniej
zaleznosci miedzy aktywnoscia aldosteronu a produk-
cja PGl, przez srodbtonek. Paradoksalnie wykazano, ze
prostacyklina moze by¢ mediatorem dysfunkcji sro6d-
btonka wywotanej przez aldosteron [59]. Jednak do tej
pracy mozna mie¢ duzo zastrzezen merytorycznych.

Wykazano réwniez, ze aldosteron wptywa na przez-
btonowy transport jonéw w ludzkich komérkach $réd-
btonka (HUVECSs), powodujac obrzek komérek zalezny
od aktywacji kanatéw Na*. Fizjologiczne znaczenie tego
zjawiska nie jest jednak poznane [60].

Ciekawe, Ze aldosteron zmniejsza aktywnos¢ biolo-
giczng NO za posrednictwem podobnych mechani-
zmoéw jak angiotensyna Il. Rzeczywiscie, blokada aldo-
steronu hamowata stres oksydacyjny w Scianie naczyn
wywotany przez angiotensyne Il [51]. Czyzby wiec aldo-
steron byt faktycznym wykonawca aktywacji mechani-
zméw wolnorodnikowych w Scianie naczynia urucha-
mianych przez angiotensyne II?

Aldosteron i1 aktywacja zapalna §r6dbtonka

Zwykle uposledzenie biologicznej aktywnosci NO
idzie w parze z rozbujata aktywnoscia zapalng srod-
btonka. Tak tez jest w przypadku dziatania aldosteronu
na sciane naczynia. Jego toksyczne dziatania na sciane
naczyh wyznaczaja procesy odpowiedzi zapalnej na-
czyn, ktére moga doprowadzi¢ do uszkodzenia nie tyl-
ko samej sciany naczynia, ale réwniez otaczajacych je
tkanek [61-65]. Na poziomie morfologicznym egzogen-
ny aldosteron moze wywotac zapalenie okotonaczynio-
we z pogrubieniem warstwy srodkowej, naciekiem leu-
kocytéw i proliferacja tkanki tacznej okotonaczyniowe;j
z towarzyszaca martwica ogniskowa, nie tylko w sercu,
ale réwniez w nerkach oraz tkance mézgowej [62, 66,
67]. Co najwazniejsze, Rocha i wsp. [68] wykazali, ze
zmiany morfologiczne w naczyniach i tkance okotona-
czyniowej sg poprzedzone pojawieniem sie fenotypu
zapalnego srédbtonka w naczyniach wiefcowych obej-
mujacego wzrost ekspresji COX-2, MCP-1, osteoponty-
ny, ICAM-1, VCAM-1. W tych doswiadczeniach eplereron
hamowat zaréwno pojawienie sie fenotypu zapalnego
srédbtonka, jak i pézniejsze, pozapalne zmiany morfo-
logiczne naczyh wiencowych.

Warto doda¢, ze hamujace dziatanie eplerenonu na
fenotyp zapalny srodbtonka, w tym na ekspresje molekut
adhezyjnych (ICAM-1 i VCAM-1) [54], jest zwigzane ze
wzrostem ekspresji Srodbtonkowej syntazy tlenku azotu.

Poza powyzszymi stwierdzeniami mechanizmy,
w jakich aldosteron indukuje odpowiedz zapalng $réd-
btonka, nie sg poznane. Wydaje sie, ze wraz z aldoste-
ronem uczestnicza w niej inne uktady przekaznikowe
(uktad renina-angiotenzyna, endotelina), a wzajemne
zaleznosSci pomiedzy nimi sg bardzo ztoZzone. Istotnie,
udowodniono, Ze nie tylko ARA [68-70], ale réwniez an-
tagonizm receptoréw angiotensynowych (AT,) [71-73]
i endotelinowych (ET,) [63, 74, 75] chronit serce czy ner-
ki przed uszkadzajagcym dziataniem aldosteronu.

Ponadto zmniejszanie poziomu [Ca*]; przez dihydro-
pirydyny [76] lub blokery kanatéw Ca* typu T oraz hamo-
wanie wymiennika Na/H przez celiporid [77] hamowaty
proces zapalny w scianie naczynia, a w konsekwencji
réwniez toksyczne dziatanie aldosteronu na narzady
(serce, nerki). Intrygujace jest wiec przypuszczenie, ze
mechanizmy posredniczace w odpowiedzi Sr6dbtonka na
aldosteron maja zwigzek z homeostaza jonowa komérki.

Aldosteron i mechanizmy
prozakrzepowe $rodblonka

Aktywacja zapalna Srédbtonka jest scisle zwigzana
z fenotypem prozakrzepowym srédbtonka. Znéw profil
dziatania aldosteronu na Srédbtonek zdaje sie potwier-
dzac te zaleznosci. Z jednej strony aldosteron aktywuje
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mechanizmy prozakrzepowe $rdédbtonka, z drugiej ha-
muje Srédbtonkowe mechanizmy fibrynolizy.

W hodowlach komérkowych srodbtonka, jak rowniez
i innych komérek, aldosteron zwieksza ekspresje inhibi-
tora aktywatora plazminogenu (PAI-1) i to dziatanie za-
lezne jest od receptora dla mineralokorykoidéw [78, 79].
Istotnie, w promotorze genu kodujacego PAI-1 odkryto
miejsce wrazliwe na dziatanie gliko- i mineralokortyko-
idow (Glucocorticoid Responsive Element — GRE), za$ mu-
tacja w tym regionie znosi oddziatywanie aldosteronu na
aktywnos¢ PAI-1[78].

W badaniach doswiadczalnych w modelach zwie-
rzecych dozylne podanie aldosteronu przyspieszato for-
mowanie zakrzepu tetniczego [80] jak tez mikrangiopa-
tii zakrzepowej u szczuréw z nadcisnieniem samoist-
nym ze sktonnoscig do udaréw (SHRSP) [81]. Natomiast
w modelu mysim miazdzycy (myszy LDLR-/-), 18-tygo-
dniowa infuzja spironolaktonu wydtuzata czas powsta-
wania zakrzepu tetniczego. Ten efekt byt zwigzany
z poprawa aktywnosci srédbtonkowego NO, co wskazu-
je ze zmiany aktywnosci PAI-1, tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA) i NO s3a powigzane [80].

Z kolei w badaniach klinicznych stwierdzono, ze ist-
nieje korelacja miedzy podwyzszonym stezeniem aldo-
steronu a stezeniem antygenu PAI-1 w osoczu u pacjen-
tébw z nadcisnieniem i pierwotnym hyperaldosteroni-
zmem (78, 82, 83]. U pacjentéw z nadcisnieniem leki
z grupy ARA obnizaty stezenie PAI-1[78, 84], oraz zwiek-
szaty stezenie t-PA [82, 84].

Tak wiec aldosteron ma dziatanie prozakrzepowe za-
lezne od Srodbtonkowe] aktywnosci PAI-1 i t-PA oraz od
NO. Przeciwzakrzepowe dziatanie NO jest nie tylko zwiaza-
ne z jego dziataniem na aktywnos¢ PAI-1[85] i tPA [86], ale
réwniez z dziataniem przeciwtytkowym tego przekaznika.

Istotnie w pozawatowej niewydolnosci serca
u szczurébw podwyzszona aktywnos¢ ptytek krwi byta
ttumiona przez eplerenonem. Swiadczyty o tym obnize-
nie ekspresji ptytkowej P-selektyny oraz zmniejszenie
wigzania fibrynogenu z receptorem GPIIb/Illa. To prze-
ciwptytkowe dziatanie eplerenonu zalezne byto czescio-
wo od tlenku azotu [87].

Dziatanie sr6dblonkowe aldosteronu
a wldknienie

W badaniach klinicznych wielokrotnie podkreslano,
ze antagonisci aldosteronu zmniejszaja wtdkninie serca,
co moze sugerowac bezposredni wptyw aldosteronu na
fibroblasty i synteze kolagenu. Istotnie, w wielu ekspe-
rymentalnych modelach podwyzszony poziom aldoste-
ronu korelowat z wtdknieniem podscieliska w miesniu
sercowym i nerkach [88-91], a leki z grupy ARA hamo-
waty ten proces. Kontrowersje budzi jednak mecha-
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nizm, w jakim aldosteron stymuluje fibroblasty i nasila
odktadanie sie kolagenu (gtéwnie typu I i lll). Badania in
vitro nad bezposrednim wptywem aldosteronu na fibro-
blasty przynosza sprzeczne dane [92-94]. Wiekszos¢
badaczy przychyla sie do opinii, ze wtdknienie jest kon-
sekwencja zapalenia i uszkodzenia Scian naczyn, ogni-
skowej martwicy okotonaczyniowej [95, 96] oraz zwiek-
szania przez aldosteron m.in. syntezy receptora AT, [15],
enzymu konwertujacego (ACE) [97], endoteliny [98] i re-
ceptoréw endoteliny [99], a takze receptora B, (bradyki-
niny) [100]. Powyzsze szlaki majg udowodniony bezpo-
Sredni lub posredni wptyw na procesy wtdknienia. Row-
niez dynamika procesu przemawia za posrednim me-
chanizmem dziatania aldosteronu, poniewaz wzrost
sercowego kolagenu zalezny od aldosteronu nie jest na-
tychmiastowy i pojawia sie po kilku tygodniach [95,
101], natomiast zmiany zapalne i markery zapalenia juz
po tygodniu podawania aldosteronu [102].

Wtbknienie okotonaczyniowe i podscieliska jest
wiec skutkiem procesu zapalnego toczacego sie w 5cia-
nie naczynia, u ktérego podstaw lezy, zalezne od aldo-
steronu, uposledzenie ochronnej czynnosci srodbtonka
i aktywacja zapalna Srodbtonka. Skutecznosé ARA
w hamowaniu procesu wtoéknienia moze wiec réwniez
mie¢ podtoze srodbtonkowe.

Dzialanie $r6dbtonkowe aldosteronu
a jego dzialanie proarytmiczne

Aldosteron wywiera dziatanie proarytmiczne, cho¢
mechanizm nie jest do kofca poznany. Wywotujac za-
burzenia elektrolitowe (spadek K*, Mg*), przerost, wtok-
nienie miocardium, dysfunkcje skurczowa i rozkurczo-
wa serca, hamowanie wychwytu katecholamin i wzrost
gestosci receptoréw [-adrenergicznych, aldosteron mo-
ze posrednio doprowadzac¢ do wystapienia arytmii ko-
morowych [103, 104]. Réwniez bezposredni wptyw aldo-
steronu na kardiomiocyt wydaje sie mie¢ niebagatelne
znaczenie. Wydtuzenie czasu trwania potencjatu czyn-
nosciowego (action potential duration, APD) w wyniku
tzw. remodelingu elektrycznego jest odpowiedzialne za
arytmie w przerostym mieéniu sercowym. Udowodnio-
no, ze aldosteron nasila prad Ca* (lc,) oraz hamuje prad
K* (l,), co doprowadza do wydtuzenia APD i moze odpo-
wiadac za efekt proarytmiczny aldosteronu. Zastosowa-
nie RU-29318 (selektywnego antagonisty receptorow dla
mineralokortykoidéw) hamowato remodeling elektrycz-
ny po zawale serca u szczuréw [105]. Podobnie spirono-
lakton u pacjentéw z niewydolnoscia serca zmniejsza
ilos¢ arytmii komorowych i incydentéw nagtej Smierci
sercowej (sudden cardiac death, SCD) [106]. Kliniczny
efekt ARA na ilos¢ incydentéw SCD moze by réwniez
zwigzany z zaleznymi od $rodbtonka zmianami aktyw-
nosci autonomicznego uktadu nerwowego. Aldosteron



Srédbtonkowe dziatanie aldosteronu

S 415

UPOSLEDZENIE WYTWARZANIA ZAPALENIE ZAKRZEP
NACZYNIOPROTEKCYJNYCH
PRZEKAZNIKOW SRODBLONKA
ICAM-1, VCAM-1,
osteopontyna

oplazmatyczny

ARA
(eplerenon, kanrenon
spironolakton, RU-28318)

1o

ALDOSTERON

Srédbtonek, miesniéwka gtadka naczyn, kardiomiocyty, nadnercza

Rycina 2. Dziatanie srédbtonkowe aldosteronu

powoduje wzrost impulsacji adrenergicznej i spadek ak-
tywnosci nerwu btednego. Ten efekt dziatania aldoste-
ronu zalezy od zmniejszenia wrazliwosci barorecepto-
réow naczyniowych oraz od bezposredniego jego wpty-
wu na osrodki naczynioruchowe w CSN [107]. ARA udo-
wodnity swoja skutecznos¢ w zwiekszaniu wrazliwosci
baroreceptoréw naczyniowych i poprawie czynnosci
uktadu autonomicznego [108]. Co wiecej, zmniejszenie
wrazliwosci baroreceptoréw jest prawdopodobnie skut-
kiem dysfunkcji srédbtonka naczyniowego wywotanej
przez aldosteron. Wang i wsp. wykazali, ze wptyw aldo-
steronu na baroreceptory zatoki szyjnej psa znika po
usunieciu $rédbtonka [103].

Centralna rola dysfunkcji §r6dbtonka
w patologicznym dzialaniu aldosteronu
na uklad krazenia

Utrata ochronnej funkcji srédbtonka ma fundamen-
talne znaczenie w rozwoju patologii uktadu krazenia.
Wydaje sie, ze nadmierna aktywacja aldosteronu moze
do tego prowadzi¢. Istotnie, aldosteron uposledza zdol-
nos¢ srodbtonka do wytwarzania NO, jak réwniez indu-
kuje odpowiedz zapalna i mechanizmy prozakrzepowe

srédbtonka. Konsekwencja tego jest zaburzenie home-
ostazy Sciany naczynia, szerzacy sie proces zapalny
i uszkodzenie naczyn, serca i nerek. Przerywajac pato-
logiczny wptyw aldosteronu na srédbtonek, mozna ha-
mowa¢, a nawet odwraca¢ zalezne od aldosteronu
uszkodzenia uktadu krazenia, czego najlepszym dowo-
dem jest kliniczna skutecznosé antagonistéw aldoste-
ronu. Czy potwierdzone w wielu badaniach klinicznych,
przeciwwtdknieniowe i przeciwarytmiczne dziatanie
ARA ma réwniez zwigzek z dziataniem srédbtonkowym
aldosteronu, pozostaje do wyjasnienia.

Wzajemne powiazania pomiedzy
angiotensyna II i aldosteronem

ARA oraz inhibitory ACE (lub antagonisci receptora
AT,) wykazujg podobng skutecznos¢ kliniczng m.in.
w redukcji nadcisnienia tetniczego, przerostu lewej ko-
mory serca, mikroalbuminurii. Jednak obie grupy lekéw
wykazuja synergizm dziatania, jesli zastosowane s3
tacznie [109]. Swiadczy to o istnieniu istotnej klinicznie
interakcji miedzy angiotensyng Il a aldosteronem.
Z jednej strony moglibySmy sie spodziewaé, ze hamo-
wanie syntezy ATII (inhibitory ACE) lub blokowanie jej
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receptoréw (antagonisci receptora AT;) zmniejsza pro-
dukcje aldosteronu. Z drugiej strony aldosteron zwrot-
nie hamuje uktad renina-angiotensyna zgodnie z zasa-
da ujemnego sprzezenia zwrotnego.

Istnieja silne dowody kliniczne na to, Ze aldosteron
ucieka spod hamujacego wptywu inhibitoréw ACE i/lub
antagonistow receptora AT, u leczonych przewlekle pa-
cjentéw z niewydolnoscig serca [110]. Nie ma pewnosci,
jak wyttumaczy¢ do zjawisko. Sugeruje sie wiele hipo-
tez. By¢ moze znaczenie ma réwniez to, ze ATII nie jest
jedynym czynnikiem stymulujacym produkcje aldostero-
nu, chot¢ réwnie silnym sa jony K*. Istotnie, u myszy ge-
netycznie pozbawionych angiotensynogenu, u ktérych
poziom ATII jest nieoznaczalny, prawidtowa produkcja al-
dosteronu regulowana jest przez poziom K* [111].

Z drugiej strony, aldosteron wptywa réwniez na
synteze ATII, nasilajac ja! Udowodniono, ze aldosteron
zwieksza ekspresje mRNA dla ACE w kardiocytach
szczura [112]. Réwniez u ludzi z niewydolnoscig serca
wykazano, ze spironolakton hamuje konwersje ATl do
ATIl [113]. Dodatkowo aldosteron nasila biologiczny
efekt ATII przez wzrost syntezy receptorow AT, i spadek
ekspresji receptoréw AT, [15, 51, 114, 115].

Podsumowujac, istnieje silny synergizm dziatania
pomiedzy aldosteronem i ATII, a dodatnie sprzezenie na-
sila produkcje obu przekaznikéw. W wielu modelach eks-
perymentalnych wykazano, ze ARA hamuja dziatanie
biologiczne ATIl. Wydaje sie wiec, ze przynajmniej czes¢
efektow biologicznych przypisywanych ATII w rzeczywi-
stosci jest efektem dziatania samego aldosteronu lub
jest skutkiem wzmocnienia toksycznego dziatania ATII
przez aldosteron, m.in. przez wzrost gestosci receptoréw
AT, i spadek receptoréw AT,. Z drugiej strony, odosobnio-
ne zahamowanie aldosteronu moze by¢ niewystarczaja-
ce do powstrzymania rozbujatej aktywnosci ATIl i aldo-
steronu i konieczne jest tagczne podawanie inhibitoréw
ACE (lub antagonistow receptora AT;) razem z ARA.

Czy nadchodzi era antagonistow
aldosteronu w kardiologii?

W ostatnich latach ukazaty sie dwa duze, rando-
mizowane badania dotyczace skutecznosci ARA w le-
czeniu niewydolnosci serca. W badaniu RALES ocenia-
no efekt dodania spironolaktonu do optymalnej
(B-adrenolityk, inhibitor ACE, diuretyk) terapii u pa-
cjentéw z zaawansowang zastoinowa niewydolnoscia
serca. Natomiast w badaniu EPHESUS stosowano
eplerenon u pacjentéw z pozawatowga dysfunkcja le-
wej komory, leczonych wg dotychczasowych standar-
dow. Wyniki obu badah wskazuja, ze dodanie ARA do
optymalnej terapii niewydolnosci serca wigze sie ze
znaczna redukcja Smiertelnosci z powodéw sercowo-
-naczyniowych [116, 117].
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Badania RALES i EPHESUS wprowadzity ARA (spirono-
lakton i eplerenon) do elitarnej grupy lekéw zmniejszaja-
cych Smiertelno$¢ u pacjentdéw z niewydolnoscia serca.
Wyniki tych badanh znalazty odzwierciedlenie w najnow-
szych wytycznych leczenia niewydolnosci serca Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2005 r. Obec-
nie stosowanie ARA zaleca sie u pacjentéw z zaawan-
sowang niewydolnoscig skurczowa serca (klasa NYHA
I11'i IV) oraz u pacjentéw po zawale serca z dysfunkcja
skurczowa i objawami niewydolnosci serca lub cukrzy-
ca [118]. Kliniczna skuteczno$é ARA w grupie pacjentéw
z tagodna niewydolnoscia serca (klasa NYHA 1 i II) mu-
si zosta¢ potwierdzona w duzych, randomizowanych
badaniach, podobnie jak skutecznos¢ tych lekéw w in-
nych schorzeniach obarczonych duzym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Szczegblnie ARA moga sie okazac
bardzo skuteczne w ochronie takich narzadéw jak ser-
ce, nerki i mézg. Istnieja dane potwierdzajace skutecz-
nos¢ ARA w zmniejszaniu masy lewej komory i mikro-
albuminurii u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
[109]. W modelach eksperymentalnych ARA zmniejsza-
ty powiktania nadcisnienia tetniczego i cukrzycy, tj.
udary mézgu, przerost/niewydolnos¢ serca, uszkodze-
nie nerek (proteinurie, wtdknienie i szkliwienie kte-
buszkéw nerkowych) [1, 119]. Réwniez w zwierzecych
modelach miazdzycy ARA udowodnity swoja skutecz-
nos¢: poprawiaja czynnos¢ srédbtonka naczyniowego,
zmniejszaja generacje wolnych rodnikéw tlenowych
przez Sciane naczyn, ROS, hamuja aktywacje makrofa-
gbéw i powstawanie ox-LDL, a w konsekwencji hamuja
rozwdj atherothrombosis [53, 65, 120].

Podsumowujac, podobnie jak w latach 80. XX w. in-
hibitory ACE, a w latach 90. statyny, obecnie renesans
przezywaja antagonisci receptora aldosteronowego. Juz
dzis mozna moéwi¢ o plejotropowym Srédbtonkowym
dziataniu antagonistow receptora aldosteronowego,
a kolejne badania kliniczne i podstawowe odkrywaja
coraz to nowe aspekty dziatania i zastosowania dla
tych lekéw. By¢é moze za kilka lat leki te powtérzg suk-
ces aspiryny, inhibitorow ACE, statyn i pojawig sie
w apteczce kazdego pacjenta kardiologicznego. Bedzie
to kolejny sukces farmakologii srédbtonka.
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