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Dratwa A.
Urodilatin — a natriuretic peptide synthesized in kidney

Summary

Urodilatin is a natriuretic peptide member of the A-type natriuretic peptide family which has been isolated
from urine. This paracrine hormone is secreted in the distal tubules and acts on luminal receptors of collecting
duct cells. Urodilatin plays an important role in the regulation of body fluid volume and electrolyte balance. It
inhibits water and sodium resorption in the collecting ducts by interaction with guanylyl cyclase-coupled
receptor A, the same receptor by which atrial natriuretic peptide acts. The result of urodilatin action is the

increase of natriuresis and diuresis.
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Urodylatyna (URO) jest hormonem peptydowym
nalezacym do rodziny peptydow natriuretycznych
(zwigkszajacych wydalanie sodu przez nerki), do kto-
rych zaliczamy: przedsionkowy peptyd natriuretyczny
(ANP, atrial natriuretic peptide), moézgowy peptyd na-
triuretyczny (BNP, brain natriuretic peptide) 1 korowy
peptyd natriuretyczny (CNP, cortical natriuretic pepti-
de). Hormony te zwigkszaja wydalanie sodu (natriure-
za) i wody (diureza) przez nerki, regulujac gospodarke
wodno-elektrolitowa oraz obnizaja ci$nienie krwi (3,
11).

Urodylatyna po raz pierwszy wyizolowana zostata
w moczu ludzkim (30). Jej budowa strukturalna u lu-
dzi jest podobna do przedsionkowego peptydu natriu-
retycznego (ANP), z ta rdznica, ze jej tancuch jest dtuz-
szy o 4 aminokwasy. Tak jak przedsionkowy peptyd
natriuretyczny, urodylatyna posiada w swej strukturze
mostek dwus1arczk0wy mlqdzy cysteinami, tworzacy
17-aminokwasowy pierscien (ryc. 1).

Ryc. 1. Schemat budowy
urodylatyny i przedsion-
kowego peptydu natriure-
tycznego
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Synteza i wydzielanie urodylatyny (URO)

Prekursorem dla urodylatyny i przedsionkowego pep-
tydu natriuretycznego oraz innych peptydéw z rodziny
peptydow natriuretycznych typu A, jest 151-aminokwa-
sowy polipeptyd pre-pro ANP (ryc. 2). Wykazano, ze
u ludzi w miocytach przedsionkdéw od N-konca pre-pro-
ANP ulega odszczepieniu peptyd sygnatowy i powsta-
je pro-ANP, zaw1erajqcy 126 aminokwasow. W tej for-
mie ,,spichlerzowej” magazynowany jest w ziarnistos-
ciach wydzielniczych komoérek. Do krazenia uwalnia-
ny jest 28-aminokwasowy polipeptyd 99-126 ANP, jak
réwniez pro-ANP (7). Badania Vasely i wsp. (35) wska-
Zuja na wzajemne powiazanie pomigdzy urodylatyna
a ANP wynikajace z ich wspolnego prekursora. Auto-
rzy po wlewie ANP obserwowali u ludzi wzrost kon-
centracji urodylatyny w krazeniu.

Urodylatyna syntetyzowana jest w komorkach kana-
likow dystalnych rdzenia nerek i1 bezposrednio uwal-
niana do $wiatta tych kanalikow, i nie jest
magazynowana w formie prohormonu jak
ANP (20). Wydzielanie urodylatyny jest
modyfikowane przez zmlany stezenia sodu
w osoczu krwi i ci$nienie hydrostatyczne
w naczyniach krwiono$nych nerek (6, 19).
Hormony regulujqce stezenie sodu w oso-
czu krwi i ci$nienie hydrostatyczne, moga
réwniez wptywac na syntezg urodylatyny.
Potwierdzaja to wyniki Heringlake’a 1 wsp.
| (17), ktorzy wykazali modyfikujacy wptyw
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Ryec. 2. Schemat powstawania urodylatyny

zwezenia naczyn krwionos$nych nerek wywotanych
przez angiotensyng II.

Receptory dla urodylatyny (URO)

Receptorem, za posrednictwem ktérego urodylatyna
pelni swoje funkcje, jest receptor A (ANPR-A). Po
zwiazaniu peptydu z receptorem, informacja zostaje
przekazana do komorki za posrednictwem bialek G.
W efekcie dochodzi do wzrostu aktywnos$ci cyklazy
guanylanowej, ktora katalizuje przeksztalcenie trifos-
foranu guanozyny (GTP) do cyklicznego 3’,5’-guano-
zynomonofosforanu (cGMP). Skutkiem jest aktywacja
kinaz biatkowych, zaleznych od cGMP (4). W nerce
receptory dla peptyddéw natriuretycznych typu A znaj-
duja si¢ w kanalikach nerkowych, a takze w migsniow-
ce gladkiej (27, 32, 33). Powinowactwo urodylatyny
do tych receptorow jest takie samo, jak przedsionko-
wego peptydu natriuretycznego (34). Podobny jest
wplyw obu hormonow na syntez¢ cGMP (24).

Dziatanie biologiczne

Dziatanie urodylatyny ma charakter lokalny. Urody-
latyna hamuje resorpcjg¢ NaCl i wody w komorkach
kanalikow dystalnych, gdzie w czg$ci luminalnej
komorek wtraconych znajduja si¢ receptory dla tego
hormonu (22, 31). W konsekwencji obserwuje sig na-
triurez¢ 1 diurezg. Endlich 1 wsp. (14) wykazali, ze
u szczuréw urodylatyna zwigksza przeptyw moczu i wy-
dalanie sodu z moczem. Ponadto, u ludzi, po wlewie
urodylatyny obserwowano znaczacy wzrost filtracji
kigbkowej (GFR, glomerular filtration rate), zmniejsze-
nie efektywnego przeplywu osocza krwi przez nerki,
zwigkszenie usuwania frakcji sodu i przeptywu moczu
(9). Duza dawka urodylatyny podana psom oprdcz
zwigkszonej natriurezy, spowodowata rowniez wzrost
diurezy, wydalania potasu 1 chlorkéw z moczem (21).
Wlew urodylatyny szczurom spowodowat zahamowa-
nie resorpcji NaCl i wody oraz znaczacy wzrost st¢ze-
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nia potasu w moczu na odcinku kanalika
zbiorczego, powiazany ze wzrostem jego
wydalania (31).

Sprzeczne sa informacje dotyczace po-
roOwnania efektu dziatania urodylatyny
1 przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego na czynno$¢ nerek. Endlich 1 wsp.
(14) nie wykazali r6znic w dzialaniu obu
hormonow na nerki szczuréw, podczas
gdy w badaniach wykonanych u ludzi (28)
oraz u psow (5, 21) wykazano silniejsze
dziatanie natriuretyczne i diuretyczne uro-
dylatyny w porownaniu z dziataniem przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego.

Ten parakrynny hormon regulujac na-
triurezg 1 diurezg, uczestniczy w regulacji
bilansu wodno-elektrolitowego ustroju.
O udziale urodylatyny w utrzymaniu ho-
meostazy elektrolitowej ustroju $wiadczy
wzrost wydzielania tego hormonu przy
zwigkszonej podazy sodu (dieta, wlew),
a procesowi temu towarzyszy wzrost wydalania sodu
z moczem. Meyer 1 wsp. (26) obserwowali u ludzi, po
podaniu diety bogatosodowej (o roznym stgzeniu sodu)
wzrost usuwania urodylatyny i wydalania sodu z mo-
czem. Dodatkowo, podanie urodylatyny pod koniec sto-
sowania diety bogatosodowej, zwigkszylo natriurezg
1 diurez¢. Drummer i wsp. (12), badajac u mgzczyzn
wplyw zwigkszonego stgzenia NaCl w diecie, obser-
wowali oprocz zwigkszonej natriurezy rowniez wzrost
usuwania chlorkow z moczem. Autorzy ci wykazali
ponadto istnienie korelacji migdzy wydalaniem urody-
latyny a wydalaniem sodu z moczem. Takiej korelacji
nie obserwowali natomiast migdzy wydalaniem sodu
zmoczem a koncentracja ANP w osoczu krwi. Zda-
niem autorow, to urodylatyna, a nie ANP jest gtownym
hormonem z rodziny peptydéw natriuretycznych, kto-
ry bierze udzial w regulacji usuwania sodu i chlorkow
z moczem. Do tych samych wnioskow doszli Goetz
1 wsp. (16), stosujac wlew roztworu sodu u psow. Po-
wyzsze wyniki potwierdzaja badania Buba i wsp. (6)
wykonane na szczurach. Autorzy ci obserwowali po
podaniu NaCl istotny wzrost wydalania urodylatyny,
podczas gdy koncentracja ANP w osoczu krwi nie zmie-
niata si¢. U badanych szczuréw obserwowano rowniez
wzrost koncentracji sodu i chlorkéw w osoczu krwi oraz
wzrost ich wydalania z moczem. Nie obserwowano
natomiast zmian koncentracji potasu w osoczu krwi,
wskaznika hematokrytowego, ci$nienia osmotycznego
krwi, GFR 1 ci$nienia t¢tniczego krwi.

Zaobserwowano, ze u ludzi zastosowanie immersji
wodnej wywoluje wzrost usuwania urodylatyny z mo-
czem (36). Heringlake 1 wsp. (18) wykazali natomiast,
ze podanie wody per os (200 ml H,O/godzing) wywo-
huje wzrost stgzenia ANP w osoczu krwi ludzkiej, pod-
czas gdy usuwanie urodylatyny z moczem nieznacznie
obniza sig.

Sprawdzano rowniez wptyw urodylatyny na uktad
sercowo-naczyniowy. Wlew urodylatyny u ludzi zwigk-
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szat czgstos¢ akceji serca i objeto$¢ minutowa serca oraz
obnizat opér naczyniowy i ci$nienie w tetnicy ptucnej
(10, 23). Poza tym u ludzi obserwowano wzrost czg¢s-
tosci skurczow serca i wskaznika hematokrytowego (8).
Abassi 1 wsp. (1) u szczuréw po wlewie urodylatyny
obserwowali obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Car-
stens 1 wsp. (8) nie obserwowali jednak u ludzi zmian
w ogoblnoustrojowym cisnieniu tetniczym krwi po wle-
wie urodylatyny. Podobnie Bestle i wsp. (5) nie obser-
wowali zmian w ci$nieniu t¢tniczym krwi u ludzi przy
zastosowaniu niskich dawek urodylatyny (51 10 ng/kg/
min.), natomiast przy dawkach 20 i 40 ng/kg/min. ci$-
nienie tetnicze krwi obnizato si¢. U krolikow z ostrym
nadci$nieniem ptucnym wlew urodylatyny obnizat nie
tylko ci$nienie w tegtnicy ptucnej, ale rowniez ogdlno-
ustrojowe cisnienie te¢tnicze (29).

Urodylatyna wykazuje przeciwstawne dziatanie do
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Carstens 1 wsp.
(8) obserwowali hamujacy wptyw urodylatyny na
sekrecj¢ reniny. Bestle 1 wsp. (5) wykazali, ze u ludzi
niskie dawki urodylatyny (5, 10, 20 ng/kg/min.) obni-
zaty koncentracjg reniny, angiotensyny II i aldosteronu
w osoczu krwi, natomiast wlew duzej dawki urodyla-
tyny (40 ng/kg/mln) zwigkszal stezenie tych hormo-
néw w osoczu krwi. Zablokowanie dziatania uktadu
RAA u ps6w nie zahamowalo usuwania urodylatyny
z moczem w odpowiedzi na wlew sodu (13).

Eliminacja urodylatyny (URO) z osocza krwi

Okres pottrwania urodylatyny w osoczu krwi wyno-
si 5,57 = 0,8 minut (9). W eliminacj¢ tego peptydu
zaangazowane sa receptory klirensowe (ANPR-C).
Receptory C zlokalizowane sa w podocytach torebki
ktebkow nerkowych oraz kanalikach zbiorczych (2, 25).

Obojetna endopeptydaza (NEP — neutral endopepti-
dase), ktéra hydrolizuje ANP poprzez hydroliz¢ wia-
zania migdzy Cys105-Phel06 nie dziala na urodylaty-
ng (15). Opornos¢ urodylatyny na dzialanie enzymow
proteolitycznych zabezpiecza ja przed inaktywacja za-
nim spelni ona swoje funkcje w nerce.
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