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lizowane są w warstwie podwsierdzio-
wej. Wykryto również obecność ANP
w kardiomiocytach komór, aczkol-
wiek wydaje się, że u dorosĘch osob-
ników miofibryle komór są zdolne

ce komór serca, przy czymliczba włó-
kien mięśniowych zawierających ANP

Ser Leu Atg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg lle Asp Ar9 lle Gly Ala Gln Ser Gly Cys Asn Ser Phe Ar9 Tyt

Atriopeptyna l

ANP -(103-123)
szczu r

Atliopeptyna ll
ANP - (1 03-1 25)

szczu1

Atriopeptyna lll
ANP -(103-126)

szczur

Kardionatryna l

ANP - (99-1 26)

szczu r

człowiek
tMet 110] ANP - (99-126)

bydło
tMet 1 1 0] ANP - (99-1 26)

sWlnla
tMet 1 1 0l ANP - (99-1 26)

Ryc. 1. Sekwencja aminokwasowa ANP



tyd pre -pro -ANP. Wykazano, żę ll, ludzi w komórkach
mięśniowych przedsionków serca od N-końca pre-pro-
ANP ulega odszczepieniupepĘd sygnałowy i powstaje
pro-ANP zawierający 126 aminokwasów. Ta amino-
kwasowa forma spichlerzowa magazynowana jest w
ziarnistościach wydzielntczy chkomórek mięśniowych
przedsionków. Ostatecznie do krążenia uwalniany jest
2 8 - aminokwasowy polipeptyd 99 - 126 ANP posiada-
jący w swej strukfurze mostek dwusiarczkowy mię-
dzy cysteinąw pozycji 7, a cysteiną23 (tworząc 17-
aminokwasowy pierśc ień). Zntszczenie tego pierście-
nia pociąga za sobąutratę aktyłvności biologicznej
hormonu.

Badania dowodzą że syntezai sekrecja ANP sąsty-
mulowane przęz rozszęIzone przedsionki serca spo-
wodowane wzrostem ciśnienia kfwi (40). Zwiększo-
na obj ętość wewnątrzn aazynlow a powoduj e wzrost
ilości ANP w osoczu (7). Badania u noworodków
wykazały, że zmniejszona obj ętość krwi wynikająca z
małej objętości przedsionków i masy ciała zmniejsza
stęzenie ANP w osoczu (4). Zaobserwowany natomiast
brak odp ow ię dzi na zwi ększoną obj ęto ś ć krwi u zw ię-
rzątpo urodzeniu może wynikac z dojrzewania proce-
sów uwalniania ANP z przedsionków serca (37). U
osobników starszych stwierdzono zwiększoną synte-
zętego pepĘdu wynikającą z obniżonej sprężystości
mięśnia sercowego (42),

Obserwowano zmiany dobowe wkoncentracji ANP
w osoczu. Wykazująone dwa wyraźne piki, pierwszy
w środku dnia, drugi wczesnym wieczorem (44).

Receptoty dla Al{P

Receptory dla ANP wykryto głównie w nerkach,
naczyntach krwiono śnych, nadne r czach, ni ektórych
okolicach ośrodkowego układu nerwowego oraz w
jelicie cienkim i grubym (20), Miejsca wtĘące ten
peptyd można znalęźc w tkankach płodów, co może
wskazywać na to, że ANP pełni już swoje funkcje w
tym okresie (16).

Pep§d ten działaprzede wszystkim na hemodyna-
mikę nerkową o czym świadczy dużaliczba recepto-
rów ANP w kłębuszkach nerkowych (mezangium),
naczyniach mikrokrążenia (tętniczki kłębków, naczy -
nia proste nerki), mięśniówce gładkiej naczyń, atabę
na kanaliki proksymalne (rąbek szczoteczkowy), ka-
naliki zbtorcze (29).

ANP docierając do narządów docelowych łączy się
ze swoimi receptorami.Wyrożnia się trzy typy recep-
torów natriuretycznych: typ A (ANPRA - atrial na-
triuretic peptide receptor A) i typ B (ANPRB - atrial
natriuretic peptide receptor B) zwtązane zsyntezący-
klicznego GMP. Trzecimreceptorem jest receptor typu
C (ANPRC - atrial natriuretic peptide receptor C). Nie
jest on zwlązany z cyklaząguanylową a prawdopo-
dobnie z systemem fosfoinozytolowym i jego zadaniem
jest biodegradacja i usuwanie z krwiobiegu peptydu
natriuretycmego dostosowując jego ilość do akfualnych
potrzeb organizmu (5,22,34). Receptory C z|okalizo-

wane są międzry innymi, wkomórkach śródbłonka ser-
ca i podocytach torebki kłębków nerkowych (43).

Właściwymi funkcjonalnie receptorami dla ANP są
receptory typu A. Przedsionkowy peptyd natriureĘcz-
ny wiĘe się z tymi receptorami powodując wzrost
aktywno ś c i cyklazy guanyl owej zw tązanej z b łoną ko -
mórkową. Prowadzi to do wzrostu zawartości cGMP
w ko mórkach i aktyw a c j i kinaz b i ałkowych zależny ch
od oGMP (18). Najwięcej receptorów typu A odkryto
w kłębuszkach nerkowych, dystalnych kanalikach krę-
tych, korowych kanalika ch zbior czych, warstwie kłęb-
kowat ej nadner c zy, pr zy sadc e, mó żdżku, w ś ró db łon-
ku wsierdzia prawego i lewego przedsionka i komo-
rach serca (39, 43). B adania wykazaĘ, że syntety czny
ANP nie wpĘwa na proksymalne kanaliki kręte i pro-
ste (39).

Wykazano również, ze nerkowe receptory są już
spfawne w okresie życiapłodowego. Ich liczba wzrasta
w miarę rozwoju płodowego (14). Najmniej recepto-
rów dla ANP jest tużpo urodzeniu, aichliczbawzrasta
z wiekiem (32). W miarę rozwoju nlviększa się odpo-
wtędźnereknadziałantęANP.Umłodychzvvterzątniż-
sza jest s5mteza cGMĘ co moze być przyczynąobniżo-
nej natriurezy t dturezy podczas s§mulacji ANP (26).

Efekty biologiczne

Wykazano, że odpowiedźnerek na ANP jest zwią-
zana ze zmianamt hemodynamiki. Peptyd ten wywo-
łlje rozszerzęnię tętniczek doprowadzających i zwę-
żenie tętniczek odprow adzający chkłębków nerkowych
wywołując wzrost ciśnienia w kapilarach kłębków
(21), Pod wp§rlvem ANP nviększa się lub pozostaje
nie zmienionafiItracja kłębkowa (GFR - Glomerular
Filtration Rate), ntezależnte od wielkości przepływu
Ł,rwtprzez nerki (3 1, 33). Po dożylnym podaniu zwlę-
rzętomtego pepĘdu obserwuje się zwiększone wyda-
lanie sodu i wody oraz zalężnie od dawki i czasu wle-
wu ANĘ usuwanie chlorków i potasu (27 ,30,31), ANP
zwiększa koncentrację sodu w płynie kanalikowym,
zwłaszcza w części wstępującej pętli nefronu i hamu-
je resorpcję zwrotnątego elektrolitu w kanalikach dy-
stalnych (15), (ryc. 2).

Nerki płodów są wrażliwe na wlew egzogennego
ANP. Po dożylnym podaniu tego peptydu płodom i
młodym zwierzętom obserwuje się wzrost usuwania
sodu z moczem. Duże dawki ANP powodująjedno-
cześnie wzrost filtracji kłębkowej, natomiast małe daw-
ki mogą nie zmieniać flltracji. Odpowiedź nerek na
ęgzogenny ANP oraz zmiany hemodynamiki zwięk-
szają się w czasie dojrzewania zwierząt i są najwyż-
sze u osobników dorosĘch (10, 28).

Badania wskazują że ANP wpĘwa na system reni-
na - angiotensyna - aldosteron hamując jego działa-
nie (30, 4I). Wykazano, że ANP hamuje uwalnianie
reniny z komórek aparatu przykłębkowego nerek.
Ob s erwow ano pr zy w zro ście koncentracj i ANP w o s o -
czu obntżanie się stężenia reniny. W działaniu tym
pośredniczy cGMP (I9). Znane też jest dzińante an-
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Ryc. 2. Uczynnienie przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego

tagonistycznie ANP w stosunku do angiotensyny II.
Wykazano, że ANP obniżawchłanianie zwrotne elek-
trolitów w kanalikach proksymalnych hamując pośred-
nio,,anĘnatriuretyczne" dziŃantę angiotensyny. Prze-
c iwnie, e gzo genna angiotensyna II, zmni ej szaj ąc il o ś ć
natriuretyc znych receptorów białkowych w rdzeniu
wewnętrznym nerek, wpływa na zmniejszenie wyda-
lania Na i H,O, Ta interakcjamtędzy ANP i ANG II
wewnątrz nórek ma za zadantę kontrolować bilans
wody i sodu (13), ANP wyłviera hamujący wpływ na
syntezę aldo steronu stymulowanąprzęz angiotensynę
II. Peptyd ten moze obntżać wrazliwośó komórek war-
stwy kłębkowatej nadnerczy na działanie adrenokor-
tykotropiny i angiotensyny II. Wyniki badańwskazu-
ją że ANP możę obntżać koncęntrację aldosteronu we
krw i pr zez hamowanie uwalniania AC TH z pr zy sadki
mózgowej, nięzależntę od hamowania aktyłvności re-
ninowej osocza (35).

ANP kontroluje również uwalnianie wazopresyny
(regulującej objętość i skład pĘnów ustrojowych) i
hamuje jej anĘdiuretyczne działanie na kanaliki zbior-
cze nerek. Hormony te działająnazasadzie interakcji.
Gdy koncentracja ANP w osoczu zaczyna obniżać się
to wzrasta stężenie wazopresyny (AVP - arginine -
wasopressin). Duże dawki wprowadzonej do krwi
wazopresyny wyrvołują w odpowiedzi wzrost stęże-
nia ANP w osoczu (I,2,24).

Wykazano równiez, że ANP bięrzeudziałw regula-
cj i homeo s tazy pĘnów ustroj owych. W zależno ś ci o d

zmlanobjętości kłązącej krwi, obserwuje się uwalnia-
nie lub hamowanie wytwarzania ANP. W stanie od-
wodnienia organizmu obserwuje się obniżenie koncen-
tracji ANP w osoczu z jednoczesnym wzrostem mo-
lalności osocza, wskaźnika hematokrytowego i stęże-
nia aldosteronu. WykazaTlo, że dehydratacja zmniej-
sza ilość mRNA dla wszystkich typów receptorów (A,
B, C) w kłębuszkach nerkowych (9, 17). Dieta nisko-
sodowa zmntejszauwalnianie z sęrca ANP i w konse-
kwencji obntża się koncentracja tego hormonu w tęt-
nicy nerkowej, podczas gdy aktyłvnośc reninowa oso-
czaw żyle nerkowej wzrasta (38). Wlew hipertonicz-
nego roztworu wywołuje wzrost stężenia ANP w oso-
czu (42). Wykazano, że po wlewie dożylnym NaCl
płodom, stężenie ANP w ich osoczu jest wyższe niz u
ich matek. Nie majednoznacznej odpowiedzi jakwpĘ-
wa dieta wysokosodowa na ilość ANP we krwi, Wielu
badaczy nie obserwowało u osobników dorosłych
zmian w koncentracji tego peptydu po zastosowaniu
diety ze zwiększonąilościąsodu (23, 42).Innt obser-
wowali udojrzałych osobników wzrost stężenia ANĘ
jednak był on znacznlę niższy niz u osobników mło-
dy ch (24, 2 5) . D ieta wysoko s odowa lub do żylny wlew
hiperlonicznego roztworu, pomimo podwyżs zonęgo
stężenia ANĘ wywołuje u płodów i młodych zwierząt
wzrost koncentracji sodu we krwi, który może być
wynikiem ograniczonej w tych okresach życia zdol-
ności usuwania Na z moczem (8, 25). Po obciążeniu
sodem obserwuje się wzrost natrirezy i obniżenie
akĘwności reninowej osocza (3). Wykazano jedno-
cześnie, że system ręnina - aldosteron spowalniałna-
tychmiastowy wpływ ANP na wydalanie sodu z mo-
czem (11). U osobników obciążonych NaCl obserwu-
j e się zmniej szoną ilo ś ć re ceptorów klirensowy ch (ż3).
IJ zwierzątzzahamowanymi receptorami A wlew hi-
pertonicznego roztworu nie powodował wzrostu wy-
dalania sodu i wody z moczęm (l2). Wykazano, że
receptory A w odpowiedz i na zmtany Na w diecie mo 8ą
regulować natriurezęi diurezę przęz cyklazę guanylo-
wą(6,12).

usuwanie Ailp

Gł ównymi nar ządami lcze stnic zącymi w e l imina -

cji peptydu zkrwl, sąnerki, wątroba i pfuca. Usuwanie
ANP odbywa się przede wszystkim za pośrednictwem
omówionych wcześniej receptorów klirensowych
(NPR-C natriuretic peptide receptor-clearance) (5, 34).
W mniejszym stopniu ANP jest wydalany w formie
nie zmienionej przez nerki. Nerki są głównym miej-
scem, gdzie zachodzi enzymaĘczna proteoliza hormo-
nów natriureĘcznych. Ma to miejsce w kłębuszkach
nerkowych, w rąbku szczotęczkowym kanalików prok-
symalnych, gdzie zlokaltzowane są endopeptydazy
będące proteinami błonowymi o aktywności skiero-
wanej do światła cewek (36). Główną rolę odgrywa
obojętna endopepĘdaza (NEP), która hydrolizuj e wią-
zante Cys7-Phe8.

t ciśnienie w przedsionkach
(rozciąganie)

t przedsionkowy peptyd natriuretyczny

t nalriureza
t diureza
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