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Przedsionkowy peptyd natriuretyczny — ANP
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Atrial natriuretic peptide — ANP

Summary

This article presents the synthesis and secretion of atrial natriuretic peptide (ANP) in mammals, its recep-

tors, biological effects and elimination.

ANP is synthesised mainly in the cardiomyocytes of the atrials in the

heart. Secretion of ANP is stimulated by increased atrial distension and by tension in the atrial walls. It plays
an important role in regulating the water and electrolyte balance, mainiy through its affect on the kidneys and
adrenals. This peptide increases the amount of sodium and water excreted by the kidneys and inhibits the
activity of the renin-angiotensin-aldosterone system and secretion of vasopressin.
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Kardiomiocyty przedsionkow serca wytwarzajapep-  jest wieksza w regionach podwsierdziowych niz pod-
tydy uwalniane do krwi w odpowiedzi na napigcie scian nasierdziowych. Zawarto$§¢ ANP w komorach serca
przedsionkéw (40). Peptydy te u réznych gatunkéw  plodéw maleje podczas rozwoju plodowego.
ssakow maja podobna strukturg chemiczng i zblizona Wszystkie peptydy z rodziny ANP maja wspolnego
sekwencje aminokwasows (ryc. 1). Wspdlna ich ce- prekursora, ktorym jest 151-aminokwasowy polipep-

chg jest obecno$¢ 17-aminokwasowe-
go pier$cienia zamknigtego przez wia-
zanie dwusiarczkowe. Te biologicznie
czynne substancje okreslono mianem
przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego (ANP — atrial natriuretic peptide)
lub przedsionkowego czynnika natriu-
retycznego (ANF — atrial natriuretic
factor). Hormon ten reguluje gospodar-
ke wodno-elektrolitowa, zwlaszcza
objeto$¢ krwi krazacej i zawartos$¢ sodu
w organizmie gléwnie poprzez wptyw
na nerki i nadnercza (20).

Synteza i wydzielanie

U ssakow ANP jest syntetyzowany,
magazynowany i uwalniany giownie
przez kardiomiocyty przedsionkow.
Ziarnisto$ci wydzielajace ANP zloka-
lizowane sa w warstwie podwsierdzio-
wej. Wykryto rowniez obecno$¢ ANP
w kardiomiocytach komor, aczkol-
wiek wydaje sig, ze u dorostych osob-
nikéw miofibryle komor sa zdolne
syntetyzowaé ANP tylko w niektorych
stanach, np. przy niewydolnosci ser-
ca. U ptodéw mozna wykry¢ ziarni-
stoéci zawierajace ANP w mieSniow-
ce komor serca, przy czym liczba wio-
kien mie$niowych zawierajacych ANP
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Ryec. 1. Sekwencja aminokwasowa ANP
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tyd pre-pro-ANP. Wykazano, ze u ludzi w komérkach
migsniowych przedsionkéw serca od N-konca pre-pro-
ANP ulega odszczepieniu peptyd sygnatowy i powstaje
pro-ANP zawierajacy 126 aminokwasow. Ta amino-
kwasowa forma spichlerzowa magazynowana jest w
ziarnistos$ciach wydzielniczych komorek migsniowych
przedsionkow. Ostatecznie do krazenia uwalniany jest
28-aminokwasowy polipeptyd 99-126 ANP posiada-
jacy w swej strukturze mostek dwusiarczkowy mie-
dzy cysteina w pozycji 7, a cysteing 23 (tworzqc 17-
aminokwasowy pierscien). Zniszczenie tego pierscie-
nia pociaga za sobg utratg aktywnosci biologiczne)
hormonu.

Badania dowodza, ze synteza i sekrecja ANP sg sty-
mulowane przez rozszerzone przedsionki serca spo-
wodowane wzrostem cisnienia krwi (40). Zwigkszo-
na objetos¢ wewnatrznaczyniowa powoduje wzrost
ilosci ANP w osoczu (7). Badania u noworodkow
wykazaly, ze zmniejszona objgtos¢ krwi wynikajaca z
malej objetosci przedsionkdéw i masy ciata zmniejsza
stezenie ANP w osoczu (4). Zaobserwowany natomiast
brak odpowiedzi na zwigkszong objetosc krwiu zwie-
rzgt po urodzeniu moze wynika¢ z dojrzewania proce-
sow uwalniania ANP z przedsionkéw serca (37). U
osobnikow starszych stwierdzono zwigkszong synte-
z¢ tego peptydu wynikajacg z obnizonej sprezystosci
migsnia sercowego (42)

Obserwowano zmiany dobowe w koncentracji ANP
w osoczu. Wykazuja one dwa wyrazne piki, pierwszy
w srodku dnia, drugi wezesnym wieczorem (44).

Receptory dla ANP

Receptory dla ANP wykryto gtéwnie w nerkach,
naczyniach krwionosnych, nadnerczach, niektorych
okolicach osrodkowego ukladu nerwowego oraz w
jelicie cienkim i grubym (20). Miejsca wiazace ten
peptyd mozna znalez¢ w tkankach ptodéw, co moze
wskazywa¢é na to, ze ANP peni juz swoje funkcje w
tym okresie (16).

Peptyd ten dziala przede wszystkim na hemodyna-
mike nerkowq o czym swiadczy duza liczba recepto-
row ANP w kigbuszkach nerkowych (mezangrum),
naczyniach mikrokrazenia (te¢tniczki kt¢bkdw, naczy-
nia proste nerki), migsniowce gladkiej naczyn, a takze
na kanaliki proksymalne (rabek szczoteczkowy), ka-
naliki zbiorcze (29).

ANP docierajac do narzaddéw docelowych taczy sie
ze swoimi receptorami. Wyrdznia sig trzy typy recep-
torow natriuretycznych: typ A (ANPRA — atrial na-
triuretic peptide receptor A) i typ B (ANPRB — atrial
natriuretic peptide receptor B) zwigzane z syntezg cy-
klicznego GMP. Trzecim receptorem jest receptor typu
C (ANPRC — atrial natriuretic peptide receptor C). Nie
jest on zwiazany z cyklazg guanylowa, a prawdopo-
dobnie z systemem fosfoinozytolowym i jego zadaniem
jest biodegradacja i usuwanie z krwiobiegu peptydu
natriuretycznego dostosowujac jego ilos¢ do aktualnych
potrzeb organizmu (5, 22, 34). Receptory C zlokalizo-
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wane sa, miedzy innymi, w komorkach srédbtonka ser-
ca 1 podocytach torebki klebkow nerkowych (43).

Wiasciwymi funkcjonalnie receptorami dla ANP sa
receptory typu A. Przedsionkowy peptyd natriuretycz-
ny wiaze si¢ z tymi receptorami powoduJ ac wzrost
aktywnosci cyklazy guanylowej zwigzanej z btong ko-
morkowa. Prowadzi to do wzrostu zawartosci cGMP
w komorkach 1 aktywacji kinaz biatkowych zaleznych
od cGMP (18). Najwigcej receptoréw typu A odkryto
w kiebuszkach nerkowych, dystalnych kanalikach krg-
tych, korowych kanalikach zbiorczych, warstwie kigb-
kowatej nadnerczy, przysadce, m6zdzku, w §rédbton-
ku wsierdzia prawego 1 lewego przedsionka i komo-
rach serca (39, 43). Badania wykazaty, ze syntetyczny
ANP nie wptywa na proksymalne kanaliki kr¢te 1 pro-
ste (39).

Wykazano rowniez, ze nerkowe receptory sa juz
sprawne w okresie zycia ptodowego. Ich liczba wzrasta
w miarg rozwoju ptodowego (14). Najmniej recepto-
row dla ANP jest tuz po urodzeniu, a ich liczba wzrasta
z wiekiem (32). W miare rozwoju zwigksza si¢ odpo-
wiedz nerek na dziatanie ANP. U mlodych zwierzat niz-
sza jest synteza cGMP, co moze by¢ przyczyna obnizo-
nej natriurezy i diurezy podczas stymulacji ANP (26).

Efekty biologiczne

Wykazano, ze odpowiedz nerek na ANP jest zwig-
zana ze zmianami hemodynamiki. Peptyd ten wywo-
tuje rozszerzenie tetniczek doprowadzajacych i zwe-
zenie tetniczek odprowadzaJ acych kiebkow nerkowych
wywolujac wzrost cisnienia w kapilarach klebkow
(21). Pod wptywem ANP zwigksza si¢ lub pozostaje
nie zmieniona filtracja kigbkowa (GFR — Glomerular
Filtration Rate), niezaleznie od wielkosci przeptywu
krwi przez nerki (31, 33). Po dozylnym podaniu zwie-
rzetom tego peptydu obserwuje sie zwigkszone wyda-
lanie sodu i wody oraz zaleznie od dawki i czasu wle-
wu ANP, usuwanie chlorkéw i potasu (27,30, 31). ANP
zwigksza koncentracj¢ sodu w ptynie kanalikowym,
zwlaszcza w czescl wstgpujacej petli nefronu 1 hamu-
je resorpcj¢ zwrotng tego elektrolitu w kanalikach dy-
stalnych (15), (ryc. 2).

Nerki plodéw sa wrazliwe na wlew egzogennego
ANP. Po dozylnym podaniu tego peptydu plodom i1
mlodym zwierzgtom obserwuje si¢ wzrost usuwania
sodu z moczem. Duze dawki ANP powoduja jedno-
czes$nie wzrost filtracji ktgbkowej, natomiast mate daw-
ki moga nie zmieniaé filtracji. Odpowiedz nerek na
egzogenny ANP oraz zmiany hemodynamiki zwigk-
szaja si¢ w czasie dojrzewania zwierzat 1 sg najwyz-
sze u osobnikow dorostych (10, 28).

Badania wskazuja, ze ANP wplywa na system reni-
na — angiotensyna — aldosteron hamujac jego dziata-
nie (30, 41). Wykazano, ze ANP hamuje uwalnianie
reniny z komodrek aparatu przykigbkowego nerek.
Obserwowano przy wzroscie koncentracji ANP w oso-
czu obnizanie si¢ stezenia reniny. W dziataniu tym
posredniczy cGMP (19). Znane tez jest dziatanie an-
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Ryc. 2. Uczynnienie przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego

tagonistyczniec ANP w stosunku do angiotensyny II.
Wykazano, ze ANP obniza wchianianie zwrotne elek-
trolitow w kanalikach proksymalnych hamujac posred-
nio ,,antynatriuretyczne” dzialanie angiotensyny. Prze-
ciwnie, egzogenna angiotensyna l1, zmniejszajac ilo§¢
natriuretycznych receptoréow biatkowych w rdzeniu
wewnetrznym nerek, wpltywa na zmniejszenie wyda-
lania Na i H O. Ta interakcja migdzy ANP i ANG II
wewnatrz nerek ma za zadanie kontrolowa¢ bilans
wody i sodu (13). ANP wywiera hamujacy wptyw na
syntezg aldosteronu stymulowang przez angiotensyng
I1. Peptyd ten moze obnizaé wrazliwos$¢ komorek war-
stwy klgbkowatej nadnerczy na dziatanie adrenokor-
tykotropiny i angiotensyny II. Wyniki badan wskazu-
ja, ze ANP moze obniza¢ koncentracje aldosteronu we
krwi przez hamowanie uwalniania ACTH z przysadki
moézgowej, niezaleznie od hamowania aktywnosci re-
ninowej osocza (35).

ANP kontroluje réwniez uwalnianie wazopresyny
(regulujacej objetos¢ i sktad ptyndow ustrojowych) 1
hamuje jej antydiuretyczne dziatanie na kanaliki zbior-
cze nerek. Hormony te dziataja na zasadzie interakcji.
Gdy koncentracja ANP w osoczu zaczyna obnizac si¢
to wzrasta stgzenie wazopresyny (AVP — arginine —
wasopressin). Duze dawki wprowadzonej do krwi
wazopresyny wywotuja w odpowiedzi wzrost stgze-
nia ANP w osoczu (1, 2, 24).

Wykazano réwniez, ze ANP bierze udziat w regula-
¢ji homeostazy ptynow ustrojowych. W zaleznosci od

Medycyna Wet. 2002, 58 (2)

zmian objetosci krazacej krwi, obserwuje si¢ uwalnia-
nie lub hamowanie wytwarzania ANP. W stanie od-
wodnienia organizmu obserwuje si¢ obnizenie koncen-
tracji ANP w osoczu z jednoczesnym wzrostem mo-
lalnosci osocza, wskaznika hematokrytowego 1 steze-
nia aldosteronu. Wykazano, ze dehydratacja zmniej-
sza ilo§¢ mRNA dla wszystkich typow receptoréw (A,
B, C) w kigbuszkach nerkowych (9, 17). Dieta nisko-
sodowa zmniejsza uwalnianie z serca ANP 1 w konse-
kwencji obniza si¢ koncentracja tego hormonu w tet-
nicy nerkowej, podczas gdy aktywnos¢ reninowa 0so-
cza w zyle nerkowej wzrasta (38). Wlew hipertonicz-
nego roztworu wywotuje wzrost stgzenia ANP w 0so-
czu (42). Wykazano, ze po wlewie dozylnym NaCl
plodom, stgzenie ANP w ich osoczu jest wyzsze niz u
ich matek. Nie ma jednoznacznej odpowiedzi jak wpty-
wa dicta wysokosodowa na ilos¢ ANP we krwi. Wielu
badaczy nie obserwowato u osobnikow dorostych
zmian w koncentracji tego peptydu po zastosowaniu
diety ze zwigkszong iloscig sodu (23, 42). Inn1 obser-
wowali u dojrzatych osobnikéw wzrost stgzenia ANP,
jednak byt on znacznie nizszy niz u osobnikow mio-
dych (24, 25). Dieta wysokosodowa lub dozylny wlew
hipertonicznego roztworu, pomimo podwyzszonego
stezenia ANP, wywotuje u ptodow i mtodych zwierzat
wzrost koncentracji sodu we krwi, ktory moze by¢
wynikiem ograniczonej w tych okresach zycia zdol-
nosci usuwania Na z moczem (8, 25). Po obcigzeniu
sodem obserwuje si¢ wzrost natriurezy i obnizenie
aktywnosci reninowej osocza (3). Wykazano jedno-
czesnie, 7¢ system renina — aldosteron spowalniat na-
tychmiastowy wptyw ANP na wydalanie sodu z mo-
czem (11). U osobnikéw obcigzonych NaCl obserwu-
je si¢ zmniejszong ilo$¢ receptordw klirensowych (23).
U zwierzat z zahamowanymi receptorami A wlew hi-
pertonicznego roztworu nie powodowat wzrostu wy-
dalania sodu 1 wody z moczem (12). Wykazano, ze
receptory A w odpowiedzi na zmiany Na w diecie mogg
regulowac natriurezg i diurezg przez cyklaze guanylo-
wa (6, 12).

Usuwanie ANP

Gléwnymi narzadami uczestniczacymi w elimina-
¢cji peptydu z krwi sg nerki, watroba i ptuca. Usuwanie
ANP odbywa sig¢ przede wszystkim za posrednictwem
omowionych wezesniej receptoréw klirensowych
(NPR-C natriuretic peptide receptor-clearance) (5, 34).
W mniejszym stopniu ANP jest wydalany w formie
nie zmienionej przez nerki. Nerki sa gldéwnym miej-
scem, gdzie zachodzi enzymatyczna proteoliza hormo-
nOw natriuretycznych. Ma to miejsce w kigbuszkach
nerkowych, w rabku szczoteczkowym kanalikow prok-
symalnych, gdzie zlokalizowane sg endopeptydazy
bedace proteinami btonowymi o aktywnosci skiero-
wanej do $wiatta cewek (36). Glowna role odgrywa
obojetna endopeptydaza (NEP), ktéra hydrolizuje wia-
zanie Cys7-Phe8.
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