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Śródbłonkowe działanie aldosteronu 
– implikacje terapeutyczne płynące 
z badań podstawowych i klinicznych
Endothelial action of aldosteron – therapeutic implications from basic and clinical research
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S t r e s z c z e n i e

Aldosteron jest podstawowym hormonem reguluj¹cym gospodarkê wodno-elektrolitow¹ ustroju. Jest produkowany i wydzie-
lany w warstwie k³êbkowatej kory nadnerczy, jak równie¿ w komórkach miêœnia sercowego i w œcianie naczyñ krwionoœnych.

Artyku³ stanowi przegl¹d aktualnej wiedzy na temat roli aldosteronu w fizjologii i patologii uk³adu sercowo-naczyniowego. 
Autorzy przedstawili j¹drowe i b³onowe mechanizmy œródb³onkowego dzia³ania aldosteronu, w szczególnoœci udzia³ tych

mechanizmów w wywo³ywaniu patologii uk³adu sercowo-naczyniowego. Opisano tak¿e nowe wskazania terapeutyczne dla an-
tagonistów receptorowych aldosteronu. 

A b s t r a c t

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. 
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Wprowadzenie
Aldosteron jest podstawowym hormonem reguluj¹-

cym gospodarkê wodno-elektrolitow¹ ustroju. Wytwa-
rzany jest w warstwie k³êbkowatej (zona glomerulosa)
kory nadnerczy. Za poœrednictwem receptorów cytopla-
zmatycznych zlokalizowanych w nab³onku kanalików
nerkowych, jelit, gruczo³ów potowych i œlinianek aldo-
steron reguluje (re)absorbcjê Na+ i wody oraz sekrecjê
K+. G³ównymi czynnikami stymuluj¹cymi korê nadner-
czy do wydzielania aldosteronu s¹ angiotensyna II i jo-
ny K+. Mniejsze znaczenie w regulacji wydzielania aldo-
steronu ma ACTH. Nawet niewielki wzrost aktywnoœci
uk³adu renina-angiotensyna lub stê¿enia K+ w osoczu

mog¹ spowodowaæ kilkukrotny wzrost wydzielania al-
dosteronu, podczas gdy ACTH odpowiada g³ównie za
dobowe wahania poziomu aldosteronu [1–3]. 

Przez wiele lat uwa¿ano, ¿e aldosteron jest produ-
kowany i wydzielany jedynie przez komórki zona glo-

merulosa kory nadnerczy. Ostatnie lata przynios³y do-
wody na to, ¿e aldosteron mo¿e byæ równie¿ produko-
wany w komórkach miêœnia sercowego, w œcianie na-
czyñ krwionoœnych, jak równie¿ w komórkach nerwo-
wych. Receptory dla mineralokortykoidów znajduj¹ siê
nie tylko w komórkach nab³onkowych nerek, jelit, gru-
czo³ów potowych i œlinianek, ale równie¿ w komórkach
miêœnia sercowego, naczyñ krwionoœnych, tkanki mó-
zgowej. Tak wiêc aldosteron, produkowany lokalnie
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w œcianie naczynia lub w miêœniu sercowym, mo¿e wy-
wieraæ bezpoœrednie dzia³anie na uk³ad sercowo-naczy-
niowy, niezale¿nie od klasycznego nerkowego dzia³ania
aldosteronu z kory nadnerczy na gospodarkê wodno-
-elektrolitow¹. Co wiêcej, w patologii uk³adu kr¹¿enia
aldosteron zyskuje coraz wiêksze znaczenie jako lokal-
ny przekaŸnik, podczas gdy jego dzia³anie hormonalne
schodzi na dalszy plan. 

Wci¹¿ jednak niewiele wiadomo o fizjologicznej
czynnoœci aldosteronu wytwarzanego lokalnie. Byæ mo-
¿e w fizjologii lokalne dzia³anie aldosteronu ma równie¿
zwi¹zek z homeostaz¹ elektrolitow¹ komórki. Bez
wzglêdu na te niejasnoœci, intryguj¹cy i wa¿ny wydaje
siê fakt, ¿e to patologiczne dzia³anie aldosteronu ogni-
skuje siê w œródb³onku. 

Œródb³onek naczyniowy nie jest p³acht¹ celofanu

z powklejanymi j¹drami komórkowymi oddzielaj¹c¹ prze-
strzeñ wewn¹trznaczyniow¹ od otaczaj¹cych tkanek, ale
stanowi narz¹d wydzielniczy ustroju. Prawid³owy œród-
b³onek jest wyznacznikiem zdrowego uk³adu sercowo-
-naczyniowego, a choroby uk³adu kr¹¿enia, takie jak cho-
roba niedokrwienna serca, nadciœnienie têtnicze, niewy-
dolnoœæ serca, mia¿d¿yca, zawsze przebiegaj¹ z pierwot-
nym lub wtórnym upoœledzeniem funkcji œródb³onka.
Prawid³owa czynnoœæ œródb³onka naczyniowego jest jed-
nym z najwa¿niejszych czynników rokowniczych we
wspó³czesnej kardiologii, a jego dysfunkcja czêsto pierw-
szym objawem (niestety niemym klinicznie) nadchodz¹-
cej choroby [4]. Patologiczne dzia³anie aldosteronu na
œródb³onek, wywo³uj¹ce dysfunkcjê œródb³onka, mo¿e
wiêc mieæ bardzo groŸne skutki dla uk³adu kr¹¿enia. 

Istotnie, pacjenci z zespo³em pierwotnego aldoste-
ronizmu (PA) charakteryzuj¹ siê czêstszym wystêpowa-
niem powik³añ narz¹dowych, takich jak przerost serca,
têtniaki naczyñ mózgowych i krwawienia podpajêczy-
nówkowe, uszkodzenie nerek [5, 6]. Czêstoœæ powik³añ
jest niewspó³mierna do nadciœnienia têtniczego towa-
rzysz¹cego PA i zale¿y od wysokich wartoœci kr¹¿¹cego
aldosteronu. Wy¿szy poziom aldosteronu, ale mieszcz¹-
cy siê w granicach fizjologicznych, predysponuje do roz-
woju nadciœnienia têtniczego u cz³owieka [7]. Badania
CONSENSUS I i SAVE wykaza³y, ¿e u pacjentów z niewy-
dolnoœci¹ serca podwy¿szone wartoœci kr¹¿¹cego aldo-
steronu koreluj¹ z gorszym rokowaniem. 

Celem niniejszego artyku³u jest przedstawienie me-
chanizmów œródb³onkowego dzia³ania aldosteronu,
a w szczególnoœci udzia³ tych mechanizmów w wywo³y-
waniu patologii uk³adu sercowo-naczyniowego. Wyni-
kaj¹ z tego bowiem nowe wskazania terapeutyczne dla
antagonistów receptorowych aldosteronu (antagoniœci
receptora aldosteronowego – ARA). 

Lokalna synteza aldosteronu
w ścianie naczynia i w mięśniu sercowym

Synteza aldosteronu w warstwie k³ebkowatej (zona

glomerulosa) kory nadnerczy przebiega w kilku etapach
(Rycina 1.). Ludzkie komórki œródb³onka i miêœni g³adkich
aorty i têtnicy p³ucnej wyposa¿one s¹ w identyczny, pe³ny
zestaw enzymów do produkcji aldosteronu de novo z cho-
lesterolu. Aldosteron w tych komórkach mo¿e równie¿ po-
wstawaæ z prekursorów kr¹¿¹cych we krwi, np. z dezoksy-
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kortykosteronu (DOC). W przeciwieñstwie do jednoznacz-
nych dowodów co do zdolnoœci komórek œciany naczynia
do produkcji aldosteronu, nie ma takiej pewnoœci co do te-
go, czy aldosteron wytwarzaj¹ komórki dojrza³ego miê-
œnia sercowego w warunkach fizjologicznych [8, 9]. 

Istotnie, w kardiomiocytach ludzkiego serca wykry-
to transkrypcjê genów niezbêdnych do syntezy aldoste-
ronu (tj. CYP11A1, CYP21A, 3β-HSD typ 2), ale transkrypt
genu syntazy aldosteronu (CYP11B2) wykryto jedynie
w sercach p³odowych [10] i w niewydolnoœci serca [11],
co mo¿e wskazywaæ na to, ¿e synteza aldosteronu jest
jednym z elementów fenotypu p³odowego miêœnia ser-
cowego, obecnego w sercach p³odowych i uruchamia-
nego w odpowiedzi przerostowej kardiomiocytów. Rów-
nie¿ po ostrym zawale serca stwierdzono pojawienie siê
transkrypcji genu CYP11B2 w miêœniu sercowym [12]. Co
wiêcej, wykryto bezpoœredni¹ korelacjê pomiêdzy po-
ziomem ekspresji mRNA dla CYP11B2 a objêtoœci¹ kola-
genu w przewlek³ej niewydolnoœci serca [13–15]. 

Nie wszyscy autorzy jednak potwierdzaj¹, ¿e wy-
twarzanie aldosteronu zwiêksza siê w niewydolnym
miêœniu sercowym. Dla przyk³adu Mizano i wsp. opisu-
je zwiêkszon¹ produkcjê aldosteronu w niewydolnym
sercu ludzkim, nie potwierdzaj¹ tego natomiast bada-
nia Tsutsamoto i wsp. [16, 17]. Kontrowersje budzi rów-
nie¿ intensywnoœæ lokalnej produkcji aldosteronu przez
kardiomiocyty i udzia³ sercowej produkcji aldosteronu
w zmianach poziomu aldosteronu w osoczu. 

Warto dodaæ, ¿e aldosteron jest równie¿ produko-
wany w centralnym systemie nerwowym, gdzie odpo-
wiada m.in. za centraln¹ regulacjê ciœnienia têtniczego
krwi [18–20]. Wykazano, ¿e dokomorowe podanie ARA 
(RU-28318) normalizowa³o podwy¿szone ciœnienie têtnicze
krwi (wywo³ane parenteralnym podaniem aldosteronu),
ale nie zapobiega³o narz¹dowym (sercowym, naczynio-
wym, nerkowym) powik³aniom hiperaldosteronizmu [21]. 

Receptory dla aldosteronu 
Od czasu izolacji i scharakteryzowania aldosteronu

(przesz³o 50 lat temu) zwyk³o siê uwa¿aæ, ¿e jest on pro-
dukowany w korze nadnerczy i podobnie do wielu in-
nych hormonów sterydowych dzia³a przez swoisty re-
ceptor zlokalizowany w cytoplazmie komórek docelo-
wych, w tym przypadku receptor dla mineralokortyko-
idów w komórkach nab³onkowych nerek, jelit, gruczo-
³ów potowych i œlinianek. Receptor dla mineralokorty-
koidów nale¿y do nadrodziny receptorów j¹drowych, do
której nale¿¹ równie¿ receptory dla glikokortykoidów,
witaminy D, hormonów tarczycy, kwasu retinowego
oraz tzw. receptory sieroce (orphan receptors). Recepto-
ry j¹drowe po przy³¹czeniu ligandu (hormonu) prze-
mieszczaj¹ siê z cytoplazmy do j¹dra komórkowego
i tam reguluj¹ procesy transkrypcji i translacji prowa-

dz¹ce do syntezy bia³ek odpowiedzialnych za transport
jonów przez b³onê komórkow¹ komórek nab³onkowych.
Jednak odkrycie bezpoœredniego wp³ywu aldosteronu
nie tylko na miêsieñ sercowy, naczynia krwionoœne, ale
równie¿ na limfocyty, erytrocyty i CSN oraz istnienie na-
tychmiastowego pozagenowego dzia³ania aldosteronu
na komórki docelowe ka¿e nam zrewidowaæ dotychcza-
sowe rozumienie mechanizmów dzia³ania aldosteronu. 

Klasyczny, jądrowy mechanizm 
działania aldosteronu

Cytoplazmatyczny receptor dla aldosteronu zbudo-
wany jest z trzech domen, pe³ni¹cych ró¿ne funkcje. Do-
mena przy koñcu karboksylowym odpowiada za ³¹czenie
siê z hormonem, œrodkowa domena odpowiada za po³¹-
czenie z DNA, a domena przy koñcu aminowym za po³¹-
czenia z innymi czynnikami reguluj¹cymi transkrypcjê.
Przy³¹czenie ligandu (hormonu) powodujê oddysocjowa-
nie bia³ek szoku cieplnego (HSP), dimeryzacjê receptora
i przemieszczenie go z cytoplazmy do j¹dra komórkowe-
go, gdzie dochodzi do interakcji ze specyficznymi se-
kwencjami DNA, wywo³uj¹cymi transkrypcjê – tzw. ele-
mentami odpowiedzi na hormon (SREs steroid response

elements) lub z regionami hamuj¹cymi transkrypcjê
(nSREs negative steroid response elements). Opisano
równie¿ mo¿liwoœæ regulacji transkrypcji przez interakcjê
kompleksu hormon-receptor z innymi czynnikami trans-
krypcyjnymi, a wiêc bez wi¹zania siê z DNA [22, 23]. Po-
niewa¿ efekt biologiczny aldosteronu zwi¹zany z akty-
wacj¹ receptora j¹drowego wymaga zmiany ekspresji
genów i syntezy nowych bia³ek, pierwsze zmiany czyn-
noœci komórek i widoczny klinicznie efekt pojawiaj¹ siê
z kilkugodzinnym opóŸnieniem. Selektywnoœæ dzia³ania
aldosteronu zale¿y od obecnoœci receptorów j¹drowych
dla mineralokorykoidów w tkankach docelowych. In vitro

receptor dla mineralokortykoidów wykazuje podobne
powinowactwo wzglêdem mineralo- jak i glikokortyko-
idów (GKS), co oznacza, ¿e w komórce hormony te mo-
g¹ konkurowaæ o wi¹zanie w receptorem dla mineralo-
kortykoidów i z receptorem zwi¹¿e siê ten hormon, któ-
rego stê¿enie w otoczeniu receptora bêdzie wiêksze. Po-
niewa¿ poziom kortyzolu w osoczu jest 100–1 000 razy
wy¿szy ni¿ poziom aldosteronu, receptor dla mineralo-
kortykoidów powinien byæ zajêty wy³¹cznie przez gliko-
kortykoidy. Ten paradoks uda³o siê rozwi¹zaæ dziêki od-
kryciu dehydrogenazy 11-β-hydroksysteroidowej typ 2
(11β-HSD2). Ten enzym wystêpuje w komórkach nab³on-
kowych, wra¿liwych na aldosteron i rozk³ada glikokorty-
koidy do pochodnych o niskim powinowactwie do recep-
torów dla mineralokortykoidów (u cz³owieka kortyzol do
kortyzonu) i w ten sposób zapewnia tkankow¹ selektyw-
noœæ aldosteronu [24]. Te badania ujawniaj¹, ¿e dzia³anie
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biologiczne aldosteronu mo¿e byæ œciœle zwi¹zane z dzia-
³aniem glikokortykoidów, w tkankach docelowych posia-
daj¹cych receptor dla mineralokortykoidów, a nieposia-
daj¹cych 11β-HSD2. Równoczeœnie œwiadcz¹ o tym, ¿e
zmiany aktywnoœci 11β-HSD2 mog¹ w istotny sposób
modulowaæ wra¿liwoœæ tkanek na aldosteron i glikokor-
tykoidy. 11β-HSD2 wykryto w kardiomiocytach [25],
w komórkach miêsni g³adkich naczyñ [26] i w œródb³on-
ku [27], tzn. w tych komórkach, które odpowiadaj¹ za
patologiczne dzia³ania aldosteronu w uk³adzie kr¹¿enia. 

Pozagenowy mechanizm 
działania aldosteronu

Warto zaznaczyæ, ¿e pierwsze dowody œwiadcz¹ce
o pozagenowym, szybkim dzia³aniu aldosteronu pocho-
dz¹ sprzed ponad 40 lat! W 1964 r. Klein i Henk wyka-
zali, ¿e u zdrowych ludzi do¿ylne podanie aldosteronu
w ci¹gu 5 min wywo³ywa³o wzrost oporu obwodowego
i spadek rzutu serca [28]. Tak szybki efekt dzia³ania al-
dosteronu nie móg³ byæ wyt³umaczony klasycznym, j¹-
drowym mechanizmem dzia³ania aldosteronu. Rok
póŸniej Spach i Streen wykazali wp³yw aldosteronu na
b³onowy transport jonów Na+ w erytrocytach [29]. Ju¿
wtedy nie by³o w¹tpliwoœci, ¿e chodzi o dzia³anie poza-
genowe aldosteronu erytrocyty nie posiadaj¹ przecie¿
j¹dra komórkowego. 

Znaczenie biologiczne pozagenowego mechanizmu
dzia³ania aldosteronu potwierdzono w wielu modelach
eksperymentalnych i w ró¿nych typach komórek, m. in.
w komórkach miêœni g³adkich naczyñ, limfocytach, ko-
mórkach œródb³onka, kardiomiocytach, komórkach na-
b³onkowych jelit i nerek [1, 30–33]. 

Choæ nie zidentyfikowano jeszcze receptora b³ono-
wego dla aldosteronu odpowiedzialnego za pozageno-
we skutki dzia³ania aldosteronu [32], wiadomo, ¿e jego
aktywacja prowadzi do uruchomienia mechanizmów
wtórnego przekaŸnictwa zale¿nych od diacyloglicerolu
(DAG), trójfoforanu inozytolu (IP3), kinazy bia³kowej C
(PKC), cAMP [33–36], co doprowadza (w ci¹gu 2–3 min)
do zmian aktywnoœci wymiennika Na+/H+ (NHE3), kana-
³ów K+ oraz innych bia³ek odpowiedzialnych za równo-
wagê elektrolitow¹ komórki oraz poziom [Ca2+]i. Warto
dodaæ, ¿e istnieje wiele dowodów na to, ¿e receptor
b³onowy i receptor j¹drowy funkcjonuj¹ niezale¿nie.
Dla przyk³adu, w fibroblastach myszy genetycznie po-
zbawionych receptora MR (MR knockout) aldosteron
wywo³ywa³ natychmiastowy wzrost poziomu [Ca2+]i
i cAMP [37]. Z drugiej strony zablokowanie receptora j¹-
drowego dla mineralokortykoidów przez spironolakton
lub kanrenon nie wp³ywa³o na natychmiastowe dzia³a-
nie aldosteronu (wzrost [Ca2+]i i IP3) w komórkach œród-
b³onka [38, 39]. Ciekawe, ¿e eplerenon, RU-28318 i spi-

ronolakton hamowa³y natychmiastowy nap³yw jonów
Na+ i wzrost poziomu [Ca2+]i w miêœniówce g³adkiej na-
czyñ [40, 41]. Pomimo wiêc odrêbnoœci receptora j¹dro-
wego i b³onowego i uruchamianych przez nie szlaków
sygna³owych, istnieje mo¿liwoœæ, ¿e niektóre leki z gru-
py antagonistów aldosteronu wp³ywaj¹ na j¹drowe
i b³onowe skutki dzia³ania aldosteronu. 

Warto dodaæ, ¿e istnieje równie¿ taka mo¿liwoœæ, ¿e
niektóre skutki dzia³ania aldosteronu, które przypisuje
siê dzia³aniu pozagenowemu, mog¹ jednak wynikaæ
z pobudzenia klasycznego receptora MR w cytoplazmie.
Szybka œcie¿ka sygnalizacyjna uruchamiana przez akty-
wacje receptora j¹drowego mo¿e byæ zwi¹zana np.
z aktywacj¹ bia³ek j¹drowych, np. HSP90 i HSP70, któ-
re oddysocjowuj¹ od receptora po przy³¹czeniu ligandu
(hormonu) i aktywuj¹ system wtórnych przekaŸników
w cytoplazmie [42]. 

Podsumowuj¹c, zarówno j¹drowe, jak i b³onowe
mechanizmy dzia³ania aldosteronu odgrywaj¹ rolê
w dzia³aniu aldosteronu na uk³ad sercowo-naczyniowy,
jednak powi¹zania pomiêdzy nimi i szlaki sygnalizacyj-
ne nie s¹ do koñca poznane. 

Patologiczne działanie aldosteronu 
na śródbłonek naczyń krwionośnych

Fenotyp zdrowego œródb³onka wyznacza wytwarza-
nie naczynioprotekcyjnych przekaŸników, takich jak
tlenku azotu (NO) tworzony z L-argininy przez homodi-
mer oksydoreduktazy NOS-3, prostacyklina (PGI2) wy-
twarzana z kwasu arachidonowego (AA) przez cyklook-
sygenazy COX-1 lub COX-2, EDHF (œródb³onkowy czyn-
nik hyperpolaryzacyjny) i wyciszenie aktywnoœci prze-
ciwzapalnych i przeciwzakrzepowych mechanizmów
œródb³onka (np. IL-6, ICAM, PAI-1). Z drugiej fenotyp
dysfunkcji œródb³onka wyznaczaj¹ upoœledzenie wy-
twarzania przekaŸników naczynioprotekcynych, nad-
mierne wytwarzanie anionu ponadtlenkowego (O2

-)
przez oksydazy (np. NAD (P) H-zale¿n¹ albo ksantyno-
w¹ lub przez monomer NOS-3) i zwiêkszona ekspresja
prozapalnych cytokin (np. IL-6, IL-8), chemokin (np.
MCP-1) cz¹steczek adhezyjnych (np. selektyna P, selek-
tyna E, ICAM-1, VCAM-1) oraz aktywacja prozakrzepo-
wych mechanizmów œródb³onka (np. PAI-1) [43]. Wiele
jest mechanizmów przyczyniaj¹cych siê do rozwoju
dysfunkcji œródb³onka. Ostatnie lata wskazuj¹ na to, ¿e
w niektórych patologiach uk³adu kr¹¿eniu winowajc¹
dysfunkcji œródb³onka mo¿e byæ aldosteron. 

Aldosteron i aktywność 
śródbłonkowego NO

Aldosteron upoœledza aktywnoœæ biologiczn¹ œród-
b³onkowego NO. Zarówno podany jednorazowo do¿yl-
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nie [44], jak i podawany d³ugoterminowo [45] aldoste-
ron upoœledza odpowiedŸ rozkurczow¹ naczyñ na ace-
tylocholinê, która zale¿y od œródb³onkowego NO. U pa-
cjentów z niewydolnoœci¹ kr¹¿enia, jak równie¿ w mo-
delach zwierzêcych pozawa³owej niewydolnoœci kr¹¿e-
nia zastosowanie antagonistów receptora MR spirono-
laktonu lub eplerenonu zwi¹zane by³o z normalizacj¹
zale¿nej od NO funkcji œródb³onka [44, 46–48]. W ja-
kim mechanizmie aldosteron mo¿e wywo³ywaæ upo-
œledzenie aktywnoœci œródb³onkowego NO? Sugeruje
siê, ¿e aldosteron ma wp³yw zarówno na ekspresje
NOS-3 w œródb³onku, jak i na wytwarzanie anionów
ponadtlenkowych (O2

-). Anion ponadtlenkowy jawi siê
dzisiaj jako wa¿ny czynnik regulacji aktywnoœci biolo-
gicznej NO, bowiem w jednej z najszybszych znanych
reakcji, dokonuj¹cej siê pomiêdzy dwoma wolnymi
rodnikami NO i O2

- unieczynnia NO, tworz¹c nadtleno-
azotyn (ONOO-). 

Istotnie wykazano, ¿e aldosteron nasila, a antagoni-
œci receptora dla aldosteronu (ARA) zmniejszaj¹ wytwa-
rzanie anionu ponadtlenkowego, zale¿ne od oksydazy
NADPH w œcianie naczyñ krwionoœnych i w miêœniu ser-
cowym [47, 49–53]. Wykazano równie¿, ¿e zastosowa-
nie ARA (eplerenon) prowadzi do zwiêkszenia ekspresji
eNOS w œródb³onku u szczurów z nadciœnieniem [54,
55]. Zmniejszenie stresu oksydacyjnego przez probucol
lub N-acetylocysteinê równie¿ zmniejsza³o powik³ania
narz¹dowe wywo³ane przez aldosteron [56–58]. Mo¿na
wiêc s¹dziæ, ¿e aldosteron zmniejsza aktywnoœæ biolo-
giczn¹ NO, nie tylko nasilaj¹c rozpad NO, ale równie¿
zmniejszaj¹c ekspresjê syntazy NO. Warto dodaæ, ¿e
nadtlenoazotyn (ONOO-) powstaj¹cy w reakcji NO i O2

-

nitruje tyrozynê 430 i unieczynnia równie¿ syntazê pro-
stacykliny (PGI-S). Jak dot¹d brak jednak przekonuj¹-
cych danych œwiadcz¹cych o istnieniu bezpoœredniej
zale¿noœci miêdzy aktywnoœci¹ aldosteronu a produk-
cj¹ PGI2 przez œródb³onek. Paradoksalnie wykazano, ¿e
prostacyklina mo¿e byæ mediatorem dysfunkcji œród-
b³onka wywo³anej przez aldosteron [59]. Jednak do tej
pracy mo¿na mieæ du¿o zastrze¿eñ merytorycznych. 

Wykazano równie¿, ¿e aldosteron wp³ywa na przez-
b³onowy transport jonów w ludzkich komórkach œród-
b³onka (HUVECSs), powoduj¹c obrzêk komórek zale¿ny
od aktywacji kana³ów Na+. Fizjologiczne znaczenie tego
zjawiska nie jest jednak poznane [60]. 

Ciekawe, ¿e aldosteron zmniejsza aktywnoœæ biolo-
giczn¹ NO za poœrednictwem podobnych mechani-
zmów jak angiotensyna II. Rzeczywiœcie, blokada aldo-
steronu hamowa³a stres oksydacyjny w œcianie naczyñ
wywo³any przez angiotensynê II [51]. Czy¿by wiêc aldo-
steron by³ faktycznym wykonawc¹ aktywacji mechani-
zmów wolnorodnikowych w œcianie naczynia urucha-
mianych przez angiotensynê II? 

Aldosteron i aktywacja zapalna śródbłonka
Zwykle upoœledzenie biologicznej aktywnoœci NO

idzie w parze z rozbuja³¹ aktywnoœci¹ zapaln¹ œród-
b³onka. Tak te¿ jest w przypadku dzia³ania aldosteronu
na œcianê naczynia. Jego toksyczne dzia³ania na œcianê
naczyñ wyznaczaj¹ procesy odpowiedzi zapalnej na-
czyñ, które mog¹ doprowadziæ do uszkodzenia nie tyl-
ko samej œciany naczynia, ale równie¿ otaczaj¹cych je
tkanek [61–65]. Na poziomie morfologicznym egzogen-
ny aldosteron mo¿e wywo³aæ zapalenie oko³onaczynio-
we z pogrubieniem warstwy œrodkowej, naciekiem leu-
kocytów i proliferacj¹ tkanki ³¹cznej oko³onaczyniowej
z towarzysz¹c¹ martwic¹ ogniskow¹, nie tylko w sercu,
ale równie¿ w nerkach oraz tkance mózgowej [62, 66,
67]. Co najwa¿niejsze, Rocha i wsp. [68] wykazali, ¿e
zmiany morfologiczne w naczyniach i tkance oko³ona-
czyniowej s¹ poprzedzone pojawieniem siê fenotypu
zapalnego œródb³onka w naczyniach wieñcowych obej-
muj¹cego wzrost ekspresji COX-2, MCP-1, osteoponty-
ny, ICAM-1, VCAM-1. W tych doœwiadczeniach eplereron
hamowa³ zarówno pojawienie siê fenotypu zapalnego
œródb³onka, jak i póŸniejsze, pozapalne zmiany morfo-
logiczne naczyñ wieñcowych. 

Warto dodaæ, ¿e hamuj¹ce dzia³anie eplerenonu na
fenotyp zapalny œródb³onka, w tym na ekspresjê moleku³
adhezyjnych (ICAM–1 i VCAM-1) [54], jest zwi¹zane ze
wzrostem ekspresji œródb³onkowej syntazy tlenku azotu. 

Poza powy¿szymi stwierdzeniami mechanizmy,
w jakich aldosteron indukuje odpowiedŸ zapaln¹ œród-
b³onka, nie s¹ poznane. Wydaje siê, ¿e wraz z aldoste-
ronem uczestnicz¹ w niej inne uk³ady przekaŸnikowe
(uk³ad renina-angiotenzyna, endotelina), a wzajemne
zale¿noœci pomiêdzy nimi s¹ bardzo z³o¿one. Istotnie,
udowodniono, ¿e nie tylko ARA [68–70], ale równie¿ an-
tagonizm receptorów angiotensynowych (AT1) [71–73]
i endotelinowych (ETA) [63, 74, 75] chroni³ serce czy ner-
ki przed uszkadzaj¹cym dzia³aniem aldosteronu. 

Ponadto zmniejszanie poziomu [Ca2+]i przez dihydro-
pirydyny [76] lub blokery kana³ów Ca2+ typu T oraz hamo-
wanie wymiennika Na/H przez celiporid [77] hamowa³y
proces zapalny w œcianie naczynia, a w konsekwencji
równie¿ toksyczne dzia³anie aldosteronu na narz¹dy
(serce, nerki). Intryguj¹ce jest wiêc przypuszczenie, ¿e
mechanizmy poœrednicz¹ce w odpowiedzi œródb³onka na
aldosteron maj¹ zwi¹zek z homeostaz¹ jonow¹ komórki. 

Aldosteron i mechanizmy 
prozakrzepowe śródbłonka

Aktywacja zapalna œródb³onka jest œciœle zwi¹zana
z fenotypem prozakrzepowym œródb³onka. Znów profil
dzia³ania aldosteronu na œródb³onek zdaje siê potwier-
dzaæ te zale¿noœci. Z jednej strony aldosteron aktywuje
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mechanizmy prozakrzepowe œródb³onka, z drugiej ha-
muje œródb³onkowe mechanizmy fibrynolizy. 

W hodowlach komórkowych œródb³onka, jak równie¿
i innych komórek, aldosteron zwiêksza ekspresjê inhibi-
tora aktywatora plazminogenu (PAI-1) i to dzia³anie za-
le¿ne jest od receptora dla mineralokorykoidów [78, 79].
Istotnie, w promotorze genu koduj¹cego PAI-1 odkryto
miejsce wra¿liwe na dzia³anie gliko- i mineralokortyko-
idów (Glucocorticoid Responsive Element – GRE), zaœ mu-
tacja w tym regionie znosi oddzia³ywanie aldosteronu na
aktywnoœæ PAI-1 [78]. 

W badaniach doœwiadczalnych w modelach zwie-
rzêcych do¿ylne podanie aldosteronu przyspiesza³o for-
mowanie zakrzepu têtniczego [80] jak te¿ mikrangiopa-
tii zakrzepowej u szczurów z nadciœnieniem samoist-
nym ze sk³onnoœci¹ do udarów (SHRSP) [81]. Natomiast
w modelu mysim mia¿d¿ycy (myszy LDLR-/-), 18-tygo-
dniowa infuzja spironolaktonu wyd³u¿a³a czas powsta-
wania zakrzepu têtniczego. Ten efekt by³ zwi¹zany
z popraw¹ aktywnoœci œródb³onkowego NO, co wskazu-
je ¿e zmiany aktywnoœci PAI-1, tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA) i NO s¹ powi¹zane [80]. 

Z kolei w badaniach klinicznych stwierdzono, ¿e ist-
nieje korelacja miêdzy podwy¿szonym stê¿eniem aldo-
steronu a stê¿eniem antygenu PAI-1 w osoczu u pacjen-
tów z nadciœnieniem i pierwotnym hyperaldosteroni-
zmem [78, 82, 83]. U pacjentów z nadciœnieniem leki
z grupy ARA obni¿a³y stê¿enie PAI-1 [78, 84], oraz zwiêk-
sza³y stê¿enie t-PA [82, 84]. 

Tak wiec aldosteron ma dzia³anie prozakrzepowe za-
le¿ne od œródb³onkowej aktywnoœci PAI-1 i t-PA oraz od
NO. Przeciwzakrzepowe dzia³anie NO jest nie tylko zwi¹za-
ne z jego dzia³aniem na aktywnoœæ PAI-1 [85] i tPA [86], ale
równie¿ z dzia³aniem przeciw³ytkowym tego przekaŸnika. 

Istotnie w pozawa³owej niewydolnoœci serca
u szczurów podwy¿szona aktywnoœæ p³ytek krwi by³a
t³umiona przez eplerenonem. Œwiadczy³y o tym obni¿e-
nie ekspresji p³ytkowej P-selektyny oraz zmniejszenie
wi¹zania fibrynogenu z receptorem GPIIb/IIIa. To prze-
ciwp³ytkowe dzia³anie eplerenonu zale¿ne by³o czêœcio-
wo od tlenku azotu [87]. 

Działanie śródbłonkowe aldosteronu
a włóknienie

W badaniach klinicznych wielokrotnie podkreœlano,
¿e antagoniœci aldosteronu zmniejszaj¹ w³ókninie serca,
co mo¿e sugerowaæ bezpoœredni wp³yw aldosteronu na
fibroblasty i syntezê kolagenu. Istotnie, w wielu ekspe-
rymentalnych modelach podwy¿szony poziom aldoste-
ronu korelowa³ z w³óknieniem podœcieliska w miêœniu
sercowym i nerkach [88-91], a leki z grupy ARA hamo-
wa³y ten proces. Kontrowersje budzi jednak mecha-

nizm, w jakim aldosteron stymuluje fibroblasty i nasila
odk³adanie siê kolagenu (g³ównie typu I i III). Badania in
vitro nad bezpoœrednim wp³ywem aldosteronu na fibro-
blasty przynosz¹ sprzeczne dane [92–94]. Wiêkszoœæ
badaczy przychyla siê do opinii, ¿e w³óknienie jest kon-
sekwencj¹ zapalenia i uszkodzenia œcian naczyñ, ogni-
skowej martwicy oko³onaczyniowej [95, 96] oraz zwiêk-
szania przez aldosteron m.in. syntezy receptora AT1 [15],
enzymu konwertuj¹cego (ACE) [97], endoteliny [98] i re-
ceptorów endoteliny [99], a tak¿e receptora B2 (bradyki-
niny) [100]. Powy¿sze szlaki maj¹ udowodniony bezpo-
œredni lub poœredni wp³yw na procesy w³óknienia. Rów-
nie¿ dynamika procesu przemawia za poœrednim me-
chanizmem dzia³ania aldosteronu, poniewa¿ wzrost
sercowego kolagenu zale¿ny od aldosteronu nie jest na-
tychmiastowy i pojawia siê po kilku tygodniach [95,
101], natomiast zmiany zapalne i markery zapalenia ju¿
po tygodniu podawania aldosteronu [102]. 

W³óknienie oko³onaczyniowe i podœcieliska jest
wiec skutkiem procesu zapalnego tocz¹cego siê w œcia-
nie naczynia, u którego podstaw le¿y, zale¿ne od aldo-
steronu, upoœledzenie ochronnej czynnoœci œródb³onka
i aktywacja zapalna œródb³onka. Skutecznoœæ ARA
w hamowaniu procesu w³óknienia mo¿e wiêc równie¿
mieæ pod³o¿e œródb³onkowe. 

Działanie śródbłonkowe aldosteronu 
a jego działanie proarytmiczne

Aldosteron wywiera dzia³anie proarytmiczne, choæ
mechanizm nie jest do koñca poznany. Wywo³uj¹c za-
burzenia elektrolitowe (spadek K+, Mg2+), przerost, w³ók-
nienie miocardium, dysfunkcjê skurczow¹ i rozkurczo-
w¹ serca, hamowanie wychwytu katecholamin i wzrost
gêstoœci receptorów β-adrenergicznych, aldosteron mo-
¿e poœrednio doprowadzaæ do wyst¹pienia arytmii ko-
morowych [103, 104]. Równie¿ bezpoœredni wp³yw aldo-
steronu na kardiomiocyt wydaje siê mieæ niebagatelne
znaczenie. Wyd³u¿enie czasu trwania potencja³u czyn-
noœciowego (action potential duration, APD) w wyniku
tzw. remodelingu elektrycznego jest odpowiedzialne za
arytmie w przeros³ym miêœniu sercowym. Udowodnio-
no, ¿e aldosteron nasila pr¹d Ca2+ (ICa) oraz hamuje pr¹d
K+ (Ito), co doprowadza do wyd³u¿enia APD i mo¿e odpo-
wiadaæ za efekt proarytmiczny aldosteronu. Zastosowa-
nie RU-29318 (selektywnego antagonisty receptorów dla
mineralokortykoidów) hamowa³o remodeling elektrycz-
ny po zawale serca u szczurów [105]. Podobnie spirono-
lakton u pacjentów z niewydolnoœci¹ serca zmniejsza
iloœæ arytmii komorowych i incydentów nag³ej œmierci
sercowej (sudden cardiac death, SCD) [106]. Kliniczny
efekt ARA na iloœæ incydentów SCD mo¿e byæ równie¿
zwi¹zany z zale¿nymi od œródb³onka zmianami aktyw-
noœci autonomicznego uk³adu nerwowego. Aldosteron
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powoduje wzrost impulsacji adrenergicznej i spadek ak-
tywnoœci nerwu b³êdnego. Ten efekt dzia³ania aldoste-
ronu zale¿y od zmniejszenia wra¿liwoœci barorecepto-
rów naczyniowych oraz od bezpoœredniego jego wp³y-
wu na oœrodki naczynioruchowe w CSN [107]. ARA udo-
wodni³y swoj¹ skutecznoœæ w zwiêkszaniu wra¿liwoœci
baroreceptorów naczyniowych i poprawie czynnoœci
uk³adu autonomicznego [108]. Co wiêcej, zmniejszenie
wra¿liwoœci baroreceptorów jest prawdopodobnie skut-
kiem dysfunkcji œródb³onka naczyniowego wywo³anej
przez aldosteron. Wang i wsp. wykazali, ¿e wp³yw aldo-
steronu na baroreceptory zatoki szyjnej psa znika po
usuniêciu œródb³onka [103]. 

Centralna rola dysfunkcji śródbłonka
w patologicznym działaniu aldosteronu
na układ krążenia

Utrata ochronnej funkcji œródb³onka ma fundamen-
talne znaczenie w rozwoju patologii uk³adu kr¹¿enia.
Wydajê siê, ¿e nadmierna aktywacja aldosteronu mo¿e
do tego prowadziæ. Istotnie, aldosteron upoœledza zdol-
noœæ œródb³onka do wytwarzania NO, jak równie¿ indu-
kuje odpowiedŸ zapaln¹ i mechanizmy prozakrzepowe

œródb³onka. Konsekwencj¹ tego jest zaburzenie home-
ostazy œciany naczynia, szerz¹cy siê proces zapalny
i uszkodzenie naczyñ, serca i nerek. Przerywaj¹c pato-
logiczny wp³yw aldosteronu na œródb³onek, mo¿na ha-
mowaæ, a nawet odwracaæ zale¿ne od aldosteronu
uszkodzenia uk³adu kr¹¿enia, czego najlepszym dowo-
dem jest kliniczna skutecznoœæ antagonistów aldoste-
ronu. Czy potwierdzone w wielu badaniach klinicznych,
przeciww³óknieniowe i przeciwarytmiczne dzia³anie
ARA ma równie¿ zwi¹zek z dzia³aniem œródb³onkowym
aldosteronu, pozostaje do wyjaœnienia. 

Wzajemne powiązania pomiędzy 
angiotensyną II i aldosteronem

ARA oraz inhibitory ACE (lub antagoniœci receptora
AT1) wykazuj¹ podobn¹ skutecznoœæ kliniczn¹ m.in.
w redukcji nadciœnienia têtniczego, przerostu lewej ko-
mory serca, mikroalbuminurii. Jednak obie grupy leków
wykazuj¹ synergizm dzia³ania, jeœli zastosowane s¹
³¹cznie [109]. Œwiadczy to o istnieniu istotnej klinicznie
interakcji miêdzy angiotensyn¹ II a aldosteronem.
Z jednej strony moglibyœmy siê spodziewaæ, ¿e hamo-
wanie syntezy ATII (inhibitory ACE) lub blokowanie jej
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receptorów (antagoniœci receptora AT1) zmniejsza pro-
dukcjê aldosteronu. Z drugiej strony aldosteron zwrot-
nie hamuje uk³ad renina-angiotensyna zgodnie z zasa-
d¹ ujemnego sprzê¿enia zwrotnego. 

Istniej¹ silne dowody kliniczne na to, ¿e aldosteron
ucieka spod hamuj¹cego wp³ywu inhibitorów ACE i/lub
antagonistów receptora AT1 u leczonych przewlekle pa-
cjentów z niewydolnoœci¹ serca [110]. Nie ma pewnoœci,
jak wyt³umaczyæ do zjawisko. Sugeruje siê wiele hipo-
tez. Byæ mo¿e znaczenie ma równie¿ to, ¿e ATII nie jest
jedynym czynnikiem stymuluj¹cym produkcjê aldostero-
nu, choæ równie silnym s¹ jony K+. Istotnie, u myszy ge-
netycznie pozbawionych angiotensynogenu, u których
poziom ATII jest nieoznaczalny, prawid³owa produkcja al-
dosteronu regulowana jest przez poziom K+ [111]. 

Z drugiej strony, aldosteron wp³ywa równie¿ na
syntezê ATII, nasilaj¹c j¹! Udowodniono, ¿e aldosteron
zwiêksza ekspresjê mRNA dla ACE w kardiocytach
szczura [112]. Równie¿ u ludzi z niewydolnoœci¹ serca
wykazano, ¿e spironolakton hamuje konwersjê ATI do
ATII [113]. Dodatkowo aldosteron nasila biologiczny
efekt ATII przez wzrost syntezy receptorów AT1 i spadek
ekspresji receptorów AT2 [15, 51, 114, 115]. 

Podsumowuj¹c, istnieje silny synergizm dzia³ania
pomiêdzy aldosteronem i ATII, a dodatnie sprzê¿enie na-
sila produkcjê obu przekaŸników. W wielu modelach eks-
perymentalnych wykazano, ¿e ARA hamuj¹ dzia³anie
biologiczne ATII. Wydaje siê wiêc, ¿e przynajmniej czêœæ
efektów biologicznych przypisywanych ATII w rzeczywi-
stoœci jest efektem dzia³ania samego aldosteronu lub
jest skutkiem wzmocnienia toksycznego dzia³ania ATII
przez aldosteron, m.in. przez wzrost gêstoœci receptorów
AT1 i spadek receptorów AT2. Z drugiej strony, odosobnio-
ne zahamowanie aldosteronu mo¿e byæ niewystarczaj¹-
ce do powstrzymania rozbuja³ej aktywnoœci ATII i aldo-
steronu i konieczne jest ³¹czne podawanie inhibitorów
ACE (lub antagonistów receptora AT1) razem z ARA. 

Czy nadchodzi era antagonistów 
aldosteronu w kardiologii? 

W ostatnich latach ukaza³y siê dwa du¿e, rando-
mizowane badania dotycz¹ce skutecznoœci ARA w le-
czeniu niewydolnoœci serca. W badaniu RALES ocenia-
no efekt dodania spironolaktonu do optymalnej 
(β-adrenolityk, inhibitor ACE, diuretyk) terapii u pa-
cjentów z zaawansowan¹ zastoinow¹ niewydolnoœci¹
serca. Natomiast w badaniu EPHESUS stosowano
eplerenon u pacjentów z pozawa³ow¹ dysfunkcj¹ le-
wej komory, leczonych wg dotychczasowych standar-
dów. Wyniki obu badañ wskazuj¹, ¿e dodanie ARA do
optymalnej terapii niewydolnoœci serca wi¹¿e siê ze
znaczn¹ redukcj¹ œmiertelnoœci z powodów sercowo-
-naczyniowych [116, 117]. 

Badania RALES i EPHESUS wprowadzi³y ARA (spirono-
lakton i eplerenon) do elitarnej grupy leków zmniejszaj¹-
cych œmiertelnoœæ u pacjentów z niewydolnoœci¹ serca.
Wyniki tych badañ znalaz³y odzwierciedlenie w najnow-
szych wytycznych leczenia niewydolnoœci serca Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2005 r. Obec-
nie stosowanie ARA zaleca siê u pacjentów z zaawan-
sowan¹ niewydolnoœci¹ skurczow¹ serca (klasa NYHA
III i IV) oraz u pacjentów po zawale serca z dysfunkcj¹
skurczow¹ i objawami niewydolnoœci serca lub cukrzy-
c¹ [118]. Kliniczna skutecznoœæ ARA w grupie pacjentów
z ³agodn¹ niewydolnoœci¹ serca (klasa NYHA I i II) mu-
si zostaæ potwierdzona w du¿ych, randomizowanych
badaniach, podobnie jak skutecznoœæ tych leków w in-
nych schorzeniach obarczonych du¿ym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Szczególnie ARA mog¹ siê okazaæ
bardzo skuteczne w ochronie takich narz¹dów jak ser-
ce, nerki i mózg. Istniej¹ dane potwierdzaj¹ce skutecz-
noœæ ARA w zmniejszaniu masy lewej komory i mikro-
albuminurii u pacjentów z nadciœnieniem têtniczym
[109]. W modelach eksperymentalnych ARA zmniejsza-
³y powik³ania nadciœnienia têtniczego i cukrzycy, tj.
udary mózgu, przerost/niewydolnosæ serca, uszkodze-
nie nerek (proteinuriê, w³óknienie i szkliwienie k³ê-
buszków nerkowych) [1, 119]. Równie¿ w zwierzêcych
modelach mia¿d¿ycy ARA udowodni³y swoj¹ skutecz-
noœæ: poprawiaj¹ czynnoœæ œródb³onka naczyniowego,
zmniejszaj¹ generacjê wolnych rodników tlenowych
przez œcianê naczyñ, ROS, hamuj¹ aktywacjê makrofa-
gów i powstawanie ox-LDL, a w konsekwencji hamuj¹
rozwój atherothrombosis [53, 65, 120]. 

Podsumowuj¹c, podobnie jak w latach 80. XX w. in-
hibitory ACE, a w latach 90. statyny, obecnie renesans
prze¿ywaj¹ antagoniœci receptora aldosteronowego. Ju¿
dziœ mo¿na mówiæ o plejotropowym œródb³onkowym
dzia³aniu antagonistów receptora aldosteronowego,
a kolejne badania kliniczne i podstawowe odkrywaj¹
coraz to nowe aspekty dzia³ania i zastosowania dla
tych leków. Byæ mo¿e za kilka lat leki te powtórz¹ suk-
ces aspiryny, inhibitorów ACE, statyn i pojawi¹ siê
w apteczce ka¿dego pacjenta kardiologicznego. Bêdzie
to kolejny sukces farmakologii œródb³onka. 
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