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Rola endoteliny - peptydu naczyniospastycznego
w patomechanizmie schorzefi naczyniowych moézgu

The role of endotheline - a vasospastic peptide in the pathomechanism of cerebral
vascular disorders
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STRESZCZENIE: Endotelina jest nowo odkrytym
peptydem o bardzo silnym dzialaniu wazospasty-
cznym. Przedstawiono przeglagd dotychczasowych
badar dotyczqcych mechanizmu dziatania endoteliny
i poglgdy réinych autoréw na jej rolg w pa-
tomechanizmie schorzei naczyniowych ukladu ner-
wowego.

SUMMARY: Endotheline is a newly discovered
peptide with a very strong vasospastic action. An
overview of hitherto conducted research on the
endotheline mechanism of action is presented, as
well as various views on its role in the
pathomechanism of vascular disorders of the
nervous system.
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W 1988 r. Yanagisawa i wsp. wyizolowali
z hodowli komoérek $rddblonka tetnic nowy
peptyd, ktdry nazwano endoteling (ET) (14).
Istnieja powazne przestanki, aby przypusz-
czal, ze jest to nowa substancja wplywajaca
lokalnie i og6lnie na regulacje w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym, bioraca udzial w patofi-
zjologii réznych standéw zdrowia i choroby
tego ukiadu. Badania wykazaty, ze jest to naj-
silniejszy wsrdd dotychczas poznanych zwiaz-
kéw kurczacych naczynia, o sile 10-krotnie
wigkszej niz angiotensyna II (11, 14). Dotych-
czas wykryto i czgSciowo poznano trzy, wy-
stepujace u ssakéw izopeptydy endoteliny
(ET-1, ET-2, ET-3). O r6znicach migdzy nimi
decyduje ilo$¢ aminokwasdw tworzacych mo-
stki dwusiarczkowe (w przypadku ET-2 doty-
czy to dwu aminokwaséw, a w przypadku
ET-3 szesciu).

Najlepiej poznano ET-1 produkowang
gltéwnie przez komorki Srddblonka. Jej prekur-
sorem jest polipeptyd 203 aminokwasowy, z

ktérego w wyniku dzialania enzymdéw pro-
teolitycznych powstaje substancja zwana duza
endoteling skladajaca si¢ z 39 aminokwasow.
Pod wptywem enzymu konwertujgcego endo-
teling - ECE, duza endotelina zamienia si¢ we
w petni aktywny peptyd zbudowany z 21 ami-
nokwasdw.

Stosujac metody immunohistochemiczne
wykazano obecno&C endoteliny w hodowli
ludzkich monocytéw, makrofagéw, limfocy-
tow, aktywowanych wielojadrzastych leuko-
cytdéw, komodrek §rodblonka oddechowego
i astrocytdw. W wymienionych tkankach en-
dotelina wydaje si¢ pelni¢ role czynnika o
wlasciwoSciach pobudzajacych proliferacje
oraz czynnika chemotaktycznego, uczestni-
czacego w miejscowych mechanizmach regu-
lacyjnych (1).

Yashimata wykazatl, ze w hodowli komérek
Srodblonka naczyfi mézgowych uwalnianie
endoteliny nastepuje przewaznie przez bione
podstawna, co wskazywatoby, Ze uwalnianie
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nastepuje w pewnym oddaleniu od §wiatla na-
czynia w kierunku mie$ni gladkich naczyi.

Wiklud wykazat, ze ET-1 indukuje transmi-
sjgp w obrebie receptoréw adrenergicznych i
cholinergicznych. Stad duza gesto§¢ recepto-
row wiazacych endoteling w poblizu jadra pas-
ma samotnego, chemoreceptordw kiebka
szyjnego, zwojow szyjnych. Obecnos¢ ET-1
stwierdzono rowniez w ptynie mézgowo-rdze-
niowym, tkance mozgowej, fozysku, btonie
Sluzowej nosa (2). Przeprowadzone dotych-
czas badania wykazaly, ze ET-1 poza dziala-
niem naczynioskurczowym Kurczy rdéwniez
miesnie gladkie oskrzeli oraz pobudza prolife-
racje miesni gladkich, fibroblastéw, a takze
reguluje funkcje mikrofibroblastéw. Ponadto
powoduje uwalnianie przedsionkowego pepty-
du natriuretycznego (ANP) i zmniejsza wy-
dzielanie reniny (8).

Yanagisawa, Luscher zaobserwowali zwig-
kszone wytwarzanie si¢ ET pod wplywem
stresu, jak to si¢ dzieje z angiotensyna II, wa-
zopresyng, adrenaling, transformingiem GF
beta, erytropoetyna, trombina, interleuking 2,
interleuking 6 (3, 6, 11, 14). Podwyzszone
poziomy endoteliny stwierdzono w popluczy-

- nach pgcherzykowo-oskrzelikowych u pacjen-
tow z przewlektym nadci$nieniem plucnym, w
surowicy chorych z nadcisnieniem tetniczym,
zawalem migénia sercowego, anging Prinzme-
tala, niewydolnoScia nerek, cukrzycy insulino-
zalezng oraz podczas napadu migreny.

Dziatanie naczynioskurczowe ET rozpo-
czyna si¢ powoli i utrzymuje dlugo w wyniku
bardzo trwalego polaczenia ze swoistym re-
ceptorem endotelinowym. Zgodnie z propozy-
cja Komitetu Mianownictwa Receptoréw i
Klasyfikacji Lekéw wyrdzniamy dwa rodzaje
receptordw endotelinowych: opisany przez
Arai receptor ET-a, selektywny, bedgcy recep-
torem mieg8ni gladkich naczyn oraz ET-b zba-
dany przez Sakurai. Obecno$é receptoréw
wykryto w tkankach: mézgu, nerek, ptuc, ser-
ca, komérek miesni gadkich oskrzeli. Mecha-
nizmu naczynioskurczowego dziatania ET
upatrywany jest w aktywacji kanatéw wapnio-
wych i w zwiekszonym wptywie zewngtrzko-

morkowego Ca2+ do komoérek (4). Potwier-
dzaja to wyniki badan dotyczace farmakologi-
cznej modyfikacji tego efektu przez blokery
kanalow wapniowych (nimodypina, cynaryzy-
na) (9). W kolejnych badaniach autorzy ttuma-
czg efekt naczynioskurczowy aktywacjg
fosfolipazy C po poprzednim polaczeniu z
biatkiem G. W wyniku tej reakcji powstaje
fosfoinozynol i przejSciowo wzrasta stezenie
Srddkomérkowe wapnia. W naczyniach ptuc-
nych zaobserwowano dwojakie dziatanie ET,
zalezne od jej stezenia. Niskie, powodujace
rozszerzenie naczyi poprzez aktywacje ATP-
zaleznych kanatéw potasowych i wysokie, po-
wodujace silny skurcz tych naczyi. Od czasu
badait Yanagisawy znana jest obecnos¢ rodzi-
ny endotelin w oSrodkowym ukladzie nerwo-
wym. Wykazano, ze pod ich wplywem
dochodzi m. in, do zwigkszenia przepuszczal-
nosci naczyn mozgowych i do obnizenia re-
gionalnego przeplywu modzgowego do
poziomu patologicznie niskiego powodujace-
go niedokrwienie tkanki mézgowej (7). Bada-
nia histochemiczne prowadzone w stanach
niedokrwienia tkanki mozgowej, wykazaty
wzrost immunoreaktywnosci ET-1 i ET-2 w
astrocytach (12).

Oprocz waznej roli neurofizjologicznej ET
wydaje sie byC rowniez czynnikiem neuroto-
ksycznym w oSrodkowym ukladzie nerwo-
wym. Wplyw na funkcje mdzgu endotelina
wywiera takze poprzez swa metaboliczng
aktywno$¢, m.in. indukujac synteze NO oraz
aktywujac cyklazg guanylowa. W konsekwen-
cji dochodzi do zwigkszenia komérkowego
poziomu cGMP - przekaZnika warunkujacego
pobudliwos¢ neuronalng. Stad tez wynika sty-
mulujacy wptyw ET na mechanizmy drga-
wkowe i hipermetabolizm tkanki moézgowe;.
Gross, Wearer i wsp. wykazali indukcje
hipermetabolizmu glukozy zardwno w isto-
cie bialej i szarej podajac ET-1 dotkankowo
w rdzne okolice mozgu oraz badajac in vitro
uszkodzenie mdzgu w czasie stanu hipogli-
kemiczno-niedokrwiennego (4). Przeprowa-
dzone badania na modelu zwierzecym
wskazuja réwniez, Zze ET wplywa na przepu-
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szczalno§¢ bariery krew-mozg, ktorej glow-
nym sktadnikiem sa astrocyty i kapilary
moézgowe. W warunkach fizjologicznych
Srodbtonek naczyn moézgowych cechuje sie
jednorodnym obrazem morfologicznym,
zwarto$cig potaczen (2). Stanimirovic, McCar-
ron na podstawie swych badai sugeruja, ze
nadmierne uwalnianie ET-1 moze uczestni-
czy¢ w zmianach przepuszczalno$ci bariery
krew-mozg w przebiegu udard6w mdbzgowych
lub nadci$nienia tetniczego (10).

Ziv, Fleminger i wsp. na podstawie prze-
prowadzonych badan wykazali wyrainy
wzrost poziomu osoczowej ET-1 w ostrych
udarach niedokrwiennych. Wedhug tych auto-
row ET odgrywa znaczgca role w patogenezie
udaru niedokrwiennego. Osigga ona najwy-
zsze warto$ci w ciggu 24 godzin od poczatku
zachorowania i ma tendencje do korelacji z
cigzkoscig ubytku neurologicznego. Przyczy-
ny wzrostu poziomu osoczowej ET-1 induko-
wanego udarem upatrywane sa zardwno w
uszkodzeniu tkanki nerwowej, jak i mniej-
szych naczyh. Ziv, Fleminger i wsp. uwazaja,
ze produkcja ET przez uktadowy $rddblonek
naczyniowy ulega nasileniu w odpowiedzi na
uogélniony stres wywolany ostrym zawatem
mébzgu (w tym procesie czynnikiem uwalnia-
jacym ET-1 bylaby adrenalina) oraz hipoksja,
jak i redukcja ciSnienia perfuzyjnego na skutek
spadku regionalnego przeptywu krwi, co réw-
niez stymuluje produkcje ET. Ponadto przypu-
szcza sig, Ze podwyzszone poziomy 0S0czowej
ET sa nastepstwem uszkodzenia komorek w
obszarze zawatu mézgu. Rozwazany jest row-
niez zwiazek miedzy podwyzszonym steze-
niem trombiny w rejonie niedokrwiennym a
nadmiernym uwalnianiem ET-1. ET, jako sil-
ny czynnik wazospastyczny moze wywolal
skurcz kolaterali naczyniowych i przyczynia¢
si¢ do nasilenia zaburzefi krazenia z dalsza
redukcja regionalnego przeptywu krwi i po-
wigkszeniem rozmiardw ogniska zawatowe-
go oraz pogorszenia przebiegu choroby (15).
Endotelinowe peptydy traktowane sg row-
niez jako potencjalna przyczyna skurczu na-
czyniowego towarzyszacego krwotokowi

podpajeczynéwkowemu. Brak jest jednak jed-
nolitego pogladu na ten temat. Istnieja prace
wykazujace zarbwno podwyzszone, jak i pra-
widlowe warto$ci poziomu ET w surowicy
(5). Nierozstrzygniety zostaje problem
ewentualnego wzrostu poziomu endotelin
wskutek chirurgicznie indukowanych zabu-
rzefi naczyniowych, w trakcie operacyjnego
leczenia krwotokéw podpajeczych. W obliczu
tych faktéw, spazm naczyniowy wystepujacy
po krwotoku podpajeczyndéwkowym, nalezy
traktowac jako skutek dzialania wielu czynni-
kdéw.

Dalsze badania dotyczace produkcji i
aktywnosci ET - silnego peptydu naczyniospa-
stycznego otworza, by¢ moze, mozliwosci roz-
woju nowego kierunku leczenia schorzei
naczyniowych ukladu nerwowego.
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