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STRESZCZENIE: Endotelina jest nowo odkrytym 
peptydem o bardzo silnym działaniu wazospasty­
cznym. Przedstawiono przegląd dotychczasowych 
badań dotyczących mechanizmu działania endoteliny 
i poglądy różnych autorów na jej rol~ w pa­
tomechanizmie schorzeń naczyniowych układu ner­
wowego. 
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W 1988 r. Yanagisawa i wsp. wyizolowali 
z hodowli komórek śródbłonka tętnic nowy 
peptyd, który nazwano endoteliną (ET) (14). 
Istnieją poważne przesłanki, aby przypusz­
czać, że jest to nowa substancja wpływająca 
lokalnie i ogólnie na regulację w układzie ser­
cowo-naczyniowym, biorąca udział w patotl­
zjologii różnych stanów zdrowia i choroby 
tego układu. Badania wykazały, że jest to naj­
silniejszy wśród dotychczas poznanych związ­
ków kurczących naczynia, o sile W-krotnie 
większej niż angiotensyna II (11, 14). Dotych­
czas wykryto i częściowo poznano trzy, wy­
stępujące u ssaków izopeptydy endoteliny 
(ET-l, ET-2, ET-3). O różnicach między nimi 
decyduje ilość anlinokwasów tworzących mo­
stki dwusiarczkowe (w przypadku ET-2 doty­
czy to dwu aminokwasów, a w przypadku 
ET-3 sześciu). 

Najlepiej poznano ET-l produkowaną 

głównie przez komórki śródbłonka. Jej prekur­
sorem jest polipeptyd 203 anlinokwasowy, z 

SUMMARY: Endotheline is a newly discovered 
peptide with a very strong vasospastic action. An 
overview oj hitherto conducted research on the 
endotheline mechanism oj action is presented, as 
well as various views on its role in the 
pathomechanism oj vascular disorders oj the 
nervous system. 

którego w wyniku działania enzymów pro­
teolitycznych powstaje substancja zwana dużą 
endoteliną składająca się z 39 aminokwasów. 
Pod wpływem enzymu konwertującego endo­
telinę - ECE, duża endotelina zamienia się we 
w pełni aktywny peptyd zbudowany z 21 ami­
nokwasów. 

Stosując metody immunohistochemiczne 
wykazano obecność endoteliny w hodowli 
ludzkich monocytów, makrofagów, limfocy­
tów, aktywowanych wielojądrzastych leuko­
cytów, komórek śródbłonka oddechowego 
i astrocytów. W wymienionych tkankach en­
dotelina wydaje się pełnić rolę czynnika o 
właściwościach pobudzających proliferację 

oraz czynnika chemotaktycznego, uczestni­
czącego w miejscowych mechanizmach regu­
lacyjnych (1). 

Yashimata wykazał, że w hodowli komórek 
śródbłonka naczyń mózgowych uwalnianie 
endoteliny następuje przeważnie przez błonę 
podstawną, co wskazywałoby, że uwalnianie 
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następuje w pewnym oddaleniu od światła na­
czynia w kierunku mięśni gładkich naczyń. 

Wiklud wykazał, że ET-1 indukuje transmi­
sję w obrębie receptorówadrenergicznych i 
cholinergicznych. Stąd duża gęstość recepto­
rów wiążących endotelinę w pobliżu jądra pas­
ma samotnego, chemoreceptorów kłębka 

szyjnego, zwojów szyjnych. Obecność ET-1 
stwierdzono również w płynie mózgowo-rdze­
niowym, tkance mózgowej, łożysku, błonie 
śluzowej nosa (2). Przeprowadzone dotych­
czas badania wykazały, że ET -1 poza działa­
niem naczynioskurczowym kurczy również 
mięśnie gładkie oskrzeli oraz pobudza prolife­
rację mięśni gładkich, fibroblastów, a także 
reguluje funkcje mikrofibroblastów. Ponadto 
powoduje uwalnianie przedsionkowego pepty­
du natriuretycznego (ANP) i zmniejsza wy­
dzielanie reniny (8). 

Yanagisawa, Luscher zaobserwowali zwię­
kszone wytwarzanie się ET pod wpływem 
stresu, jak to się dziej6 z angiotensyną II, wa­
zopresyną, adrenaliną, transfomlingiem GF 
beta, erytropoetyną, trombiną, interleukiną 2, 
interleukiną 6 (3, 6, 11, 14). Podwyższone 
poziomy endoteliny stwierdzono w popłuczy-

. nach pęcherzykowo-oskrzelikowych u pacjen­
tów z przewlekłym nadciśnieniem płucnym, w 
surowicy chorych z nadciśnieniem tętniczym, 
zawałem mięśnia sercowego, anginą Prinzme­
tala, niewydolnością nerek, cukrzycą insulino­
zależną oraz podczas napadu migreny. 

Działanie naczynioskurczowe ET rozpo­
czyna się powoli i utrzymuje długo w wyniku 
bardzo trwałego połączenia ze swoistym re­
ceptorem endotelinowym. Zgodnie z propozy­
cją Komitetu Mianownictwa Receptorów i 
Klasyfikacji Leków wyróżniamy dwa rodzaje 
receptorów endotelinowych: opisany przez 
Arai receptor ET-a, selektywny, będący recep­
torem mięśni gładkich naczyń oraz ET -b zba­
dany przez Sakurai. Obecność receptorów 
wykryto w tkankach: mózgu, nerek, płuc, ser­
ca, komórek mięśni gładkich oskrzeli. Mecha­
nizmu naczynioskurczowego działania ET 
upatrywany jest w aktywacji kanałów wapnio­
wych i w zwiększonym wpływie zewnątrzko-

mórkowego Ca2+ do komórek (4). Potwier­
dzają to wyniki badań dotyczące farmakologi­
cznej modyfikacji tego efektu przez blokery 
kanałów wapniowych (nimodypina, cynaryzy­
na) (9). W kolejnych badaniach autorzy tłuma­
czą efekt naczynioskurczowy aktywacją 

fosfolipazy C po poprzednim połączeniu z 
białkiem G. W wyniku tej reakcji powstaje 
fosfoinozynol i przejściowo wzrasta stężenie 
śródkomórkowe wapnia. W naczyniach płuc­
nych zaobserwowano dwojakie działanie ET, 
zależne od jej stężenia. Niskie, powodujące 
rozszerzenie naczyń poprzez aktywację ATP­
zależnych kanałów potasowych i wysokie, po­
wodujące silny skurcz tych naczyń. Od czasu 
badań Yanagisawy znana jest obecność rodzi­
ny endotelin w ośrodkowym układzie nerwo­
wym. Wykazano, że pod ich wpływem 

dochodzi m. in, do zwiększenia przepuszczal­
ności naczyń mózgowych i do obniżenia re­
gionalnego przepływu mózgowego do 
poziomu patologicznie niskiego powodujące­
go niedokrwienie tkanki mózgowej (7). Bada­
nia histochemiczne prowadzone w stanach 
niedokrwienia tkanki mózgowej, wykazały 
wzrost immunoreaktywności ET-l i ET-2 w 
astrocytach (12). 

Oprócz ważnej roli neurofizjologicznej ET 
wydaje się być również czynnikiem neuroto­
ksycznym w ośrodkowym układzie nerwo­
wym. Wpływ na funkcje mózgu endotelina 
wywiera także poprzez swą metaboliczną 
aktywność, m.in. indukując syntezę NO oraz 
aktywując cyk1azę guanylową. W konsekwen­
cji dochodzi do zwiększenia komórkowego 
poziomu cGMP - przekaźnika warunkującego 
pobudliwość neuronalną. Stąd też wynika sty­
mulujący wpływ ET na mechanizmy drga­
wkowe i hipennetabolizm tkanki mózgowej. 
Gross, Wearer i wsp. wykazali indukcję 
hipermetabolizmu glukozy zarówno w isto­
cie białej i szarej podając ET -1 do tkankowo 
w różne okolice mózgu oraz badając in vitro 
uszkodzenie mózgu w czasie stanu hipogli­
kemiczno-niedokrwiennego (4). Przeprowa­
dzone badania na modelu zwierzęcym 

wskazują również, że ET wpływa na przepu-
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szczalność bań ery krew-mózg, której głów­
nym składnikiem są astrocyty i kapilary 
mózgowe. W warunkach fizjologicznych 
śródbłonek naczyń mózgowych cechuje się 

jednorodnym obrazem morfologicznym, 
zwartością połączeń (2). Stanimirovic, McCar­
ron na podstawie swych badań sugerują, że 
nadmierne uwalnianie ET-l może uczestni­
czyć w zmianach przepuszczalności bariery 
krew-mózg w przebiegu udarów mózgowych 
lub nadciśnienia tętniczego (lO). 

Ziv, F1eminger i wsp. na podstawie prze­
prowadzonych badań wykazali wyraźny 

wzrost poziomu osoczowej ET-l w ostrych 
udarach niedokrwiennych. Według tych auto­
rów ET odgrywa znaczącą rolę w patogenezie 
udaru niedokrwiennego. Osiąga ona najwy­
ższe wartości w ciągu 24 godzin od początku 
zachorowania i ma tendencje do korelacji z 
ciężkością ubytku neurologicznego. Przyczy­
ny wzrostu poziomu osoczowej ET -1 induko­
wanego udarem upatrywane są zarówno w 
uszkodzeniu tkanki nerwowej, jak i mniej­
szych naczyń. Ziv, Fleminger i wsp. uważają, 
że produkcja ET przez układowy śródbłonek 
naczyniowy ulega nasileniu w odpowiedzi na 
uogólniony stres wywołany ostrym zawałem 
mózgu (w tym procesie czynnikiem uwalnia­
jącym ET -1 byłaby adrenalina) oraz hipoksją, 
jak i redukcją ciśnienia perfuzyjnego na skutek 
spadku regionalnego przepływu krwi, co rów­
nież stymuluje produkcję ET. Ponadto przypu­
szcza się, że podwyższone poziomy osoczowej 
ET są następstwem uszkodzenia komórek w 
obszarze zawału mózgu. Rozważany jest rów­
nież związek między podwyższonym stęże­
niem trombiny w rejonie niedokrwiennym a 
nadmiernym uwalnianiem ET-l. ET, jako sil­
ny czynnik wazospastyczny może wywołać 
skurcz kolaterali naczyniowych i przyczyniać 
się do nasilenia zaburzeń krążenia z dalszą 
redukcją regionalnego przepływu krwi i po­
większeniem rozmiarów ogniska zawałowe­
go oraz pogorszenia przebiegu choroby (15). 
Endotelinowe peptydy traktowane są rów­
nież jako potencjalna przyczyna skurczu na­
czyniowego towarzyszącego krwotokowi 

podpajęczynówkowemu. Brak jest jednak jed­
nolitego poglądu na ten temat. Istnieją prace 
wykazujące zarówno podwyższone, jak i pra­
widłowe wartości poziomu ET w surowicy 
(5). Nierozstrzygnięty zostaje problem 
ewentualnego wzrostu poziomu endoteIin 
wskutek chirurgicznie indukowanych zabu­
rzeń naczyniowych, w trakcie operacyjnego 
leczenia krwotoków podpajęczych. W obliczu 
tych faktów, spazm naczyniowy występujący 
po krwotoku podpajęczynówkowym, należy 
traktować jako skutek działania wielu czynni­
ków. 

Dalsze badania dotyczące produkcji i 
aktywności ET - silnego peptydu naczyniospa­
stycznego otworzą, być może, możliwości roz­
woju nowego kierunku leczenia schorzeń 
naczyniowych układu nerwowego. 
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