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The participation of endothelins in physiological and pathological processes
Summary

Endothelins (ET) present a group of peptides, which are synthesized in vascular endothelium. Biological
effects of their activity encompass a number of processes in the organism. The ET influence the on contraction
of the vascular smooth muscle and bronchial muscles is widely known. There is emphasized their input in
renal infiltration control and also on hormones of adrenal gland and pituitary gland. Endothelins are func-
tioning as neurotransmitters and neuromodulators. They show mitogenic action and also influence on fibro-
blasts proliferation. =)

Nevertheless, appearing and development of numerous pathological processes is connected with endothelins
action. Among them one may specify arterial hyper-tension, bronchial asthma, the increase of mucous secret-
ing in the respiratory tract and tissue swelling. They show pro - inflammatory, ulcerogenic and atherogenic
action. There is shown the ET participation in myocardial infarction, increase of peroxides production and in

inducing tissue fibrosis.
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Komérki érédblonka naczynh krwionosnych (endo-
thelium) stanowia monoplaszezyzne i zajmuja u lu-
dzi powierzchnig¢ 1000 m® i maja mas¢ ok. 1,5 kg.
Wraz z blong podstawng sa selektywna barierg
ochronng zapobiegajaca przechodzeniu sktadnikow
krwi na zewngtrz naczynia oraz biorg udzial w trans-
porcie dwu- i tréjglicerydow, dzigki obecnosci w nich
czynnika stabilizujacego lipazg lipoproteinowa (18).
Komorki $rédblonka uczestnicza w odpowiedzi im-
munologicznej, zwlaszcza komorki tzw. zytek o wy-
sokim $rodbtonku — HEV’s (high endothelial venu-
le), ktére warunkuja wybidrcza migracje przez scia-
ne naczynia subpopulacji limfocytow oraz HEV’s —
like (podobne do endothelium) pojawiajace sig w sta-
nach zapalnych w tkance niclimfatycznej. Komorki
endothelium wykazuja takze zdolno$¢ angiogenezy,
co ma istotne znaczenie zwlaszcza w rozplemie no-
wotworowym, wykazuja dziatanie prokoagulacyjne,
antykoagulacyjne oraz fibrynolityczne (6). Komorki
srédblonka uczestnicza w regulacji stanu napigcia
miesni gladkich, poprzez produkcej¢ i sekrecje sub-
stancji wazoaktywnych dziatajacych naczyniorozsze-
rzajaco lub naczyniozwezajaco (22). Te ostatnic wila-
$ciwosci, czyli udzial komorek srodbtonka w regula-
cji napigcia §ciany naczyniowej budza ostatnio szcze-
golne zainteresowanie.

Yanagisawa i wsp. (21) wyizolowali z hodowli en-
dothelfum aorty swini peptyd, ktory zostal nazwany
endotelina (ET) i jest identyczny z peptydem ludzkim.
zauwazono, ze ET powoduje skurcz migsni gradkich

naczynh krwionosnych silniej anizeli jakikolwiek do-
tychczas poznany czynnik naczyniozwezajacy, jak row-
niez posiada ona wlasciwosci bronchospastyczne i to
zarowno in vivojak i in vitro(2). Pézniej ET wykryto
w innych komérkach u ludzi i zwierzat, a mianowicie
w komorkach nabtonka, monocytach, makrofagach,
limfocytach, fibroblastach oraz aktywowanych neutro-
filach (23).

Endoteliny stanowig rodzing izopeptydow, a mia-
nowicie: endotelina-1 (ET-1), 2 (ET-2)13 (ET-3)1sa
zbudowane z polipeptydowego tancucha zawierajace-
go 21 aminokwasow (2). ET-2 r6zni si¢ od ET-1 sub-
stytucja dwoch, a ET-3 — sze$ciu aminokwasow. Roz-
nice w sekwencji determinuja odmiennos¢ aktywno-
$ci biologicznej endotelin. Spokrewnione ze soba pep-
tydy charakteryzuja si¢ ponadto obecnoscig dwoch
wiazan S — S, ktore tacza w pary obecne w fancuchu
cystyny (Cys 1 — Cys 151 Cys 3 — Cys 11) oraz iden-
tyczna sekwencj¢ szesciu aminokwasow w karboksy-
koncowej czesci ich czasteczek (ryc. 1). Najsilniej
dziatajacym czynnikiem naczyniozwezajacym jest ET-
2, a najstabszym ET-3. Ta ostatnia dziata natomiast
najsilniej naczyniorozszerzajaco (2).

Budowa ET jest u ssakow odmienna od innych pep-
tydéw biologicznie czynnych, wykazuje ona natomiast
podobiefistwo do toksyny pszczot, skorpionow i weza
Actractspis engadensis—tj. sarafotoksyny, zawieraja-
cej w 70% podobng sekwencje aminokwasow i dwa
wigzania dwusiarczkowe (12). Inni zaliczaja endoteli-
ny do hormonéw peptydowych syntetyzowanych i
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Ryec. 1. Struktura pierwszorzedowa izopeptydow endotelino-
wych
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uwalnianych, jak juz wspomniano, z komérek $rod-
btonka (11).

Synteza endoteliny zachodzi w cytoplazmie produ-
ku] acych ja komérek na drodze proteohzy z prekurso-
réw, tj. preproendoteliny — wyjsciowego ohgopeptydu
ztozonego z 212 aminokwasow u cztowieka 1 203 u
$wini, ktory przeksztatcony jest w 38 aminokwasowsg
proendoteling, czyli tzw. endoteling duza (ET,,) praw-
dopodobnie pod wptywem endopeptydazy (1). Z niej
powstaje aktywna biologicznie forma endoteliny
(ET,,), przy udziale domniemanego enzymu konwer-
tujqcego U ludzi za syntez¢ endoteliny 0dp0w1edz1al-
ny jest gen zlokalizowany na 6 chromosomie i sktada-
jacy sie z 2233 nukleotydow, kodujacych 238-amino-
kwasowy prekursor (15). Tor syntezy ET podlega re-
gulacji na poziomie transkrypcp a ekSpI'GS_]Q genow
moga u zwierzat zwigkszad, i to zarowno in vitrojak i
in vivo, takie substancje jak: TGF-alfa (transforming
growth factor — transformujacy czynnik wzrostu), IL
(interleukiny) — 1, 2, 6, 8, GM — CSF (granulocyte —
macrophage colony stimulation factor — czynnik sty-
mulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofa-
gow), trombina, angiotensyna, adrenalina, wazopresy-
na, jony wapnia, endo- i egzotoksyny oraz niedotle-
nienie; obnizaja ja natomiast glikokortykosterydy (5).
Zauwazono takze, ze stymulowana trombing synteza
ET-1 ulega obniZeniu w obecnosci heparyny, gléwnie
z powodu inaktywacji trombiny przez ten mukopolisa-
charyd. Przypuszcza sig, ze hamowanie produkcji ET-
1 przez heparyng zachodzi na poziomie transkrypcji (3).

Endoteliny nie sa magazynowane w komorce lecz
produkowane de novo. Biodegradacja ET zachodzi pod
wplywem obojetnej endopeptydazy — NEP (neutral
endopeptidase), zwlaszcza w ptucach i nerkach. Za-
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uwazono, ze az 80% endoteliny wydziela si¢ w kie-
runku btony podstawnej produkujacych ja srédblon-
kéw 1 nablonkéw, a tylko 20% przechodzi do krwi.
Czas polowicznego trwania ET we krwi wynosi ok. 7
sekund, ale przytaczenie endoteliny do receptora i na-
stegpowa internalizacja kompleksu receptor —ligand do
cytozolu, chroni jg przed biodegradacja 1 przedtuza ten
czas (14).

Receptory endotelinowe charakteryzuja sie¢ wysoka
zgodno$cia sekwencji aminokwasowej pomiedzy roz-
nymi gatunkami ssakow. I tak dla odcinka - COOH
wynosi ona 94% u ludzi i bydla i 93% dla szczura,
mniejsza jest natomiast dla odcinka — NH, (1). Podtyp
receptora, wykazujacy podobienstwo ET-1 > ET-2 >
ET-3 oznacza si¢ jako ET,, a podtyp z podobienstwem
ET-1 = ET-2 = ET-3 _]dkO ET,. ET, receptor rozpo-
znaje grupg NH, konca endotelmy a ET, receptor —
grupe COOH (1 ’i) Najwiece] re(,cptorow “endotelino-
wych jest w uktadzie sercowo-naczyniowym, ptucach,
nerkach, mozgu, nadnerczu, $ledzionie, watrobie, prze-
wodzie pokarmowym i tozysku. W naczyniach krwio-
nosnych endoteliny obecne sa w $rodblonku 1 mig-
$niach gladkich. Na powierzchni komoérek srodbion-
ka oraz mig$ni gtadkich oskrzeli jest duzo ET,, nato-
miast w mi¢$niach gtadkich naczyn — ET, (16).

Udziat ET w procesach fizjologicznych

Endoteliny uwaza si¢ za neuromediatory lub miej-
scowo dziatajace czynniki paraendokrynowe (13).
Nastepstwem pobudzenia receptorow endotelinowych
w osrodkowym uktadzie nerwowym jest wzrost prze-
miany fosforanu inozytolu w komorkach nerwowych,
co $wiadczy o neuroprzekaznikowej lub neuromodu-
lacyjnej ich roli w tym uktadzie (tab. 1).

W ukltadzie krazenia czynnikiem aktywujacym syn-
teze 1 uwalnianie ET jest angiotensyna 11 1 wazopresy-
na. W efekcie ros$nie osoczowa endotelina, ktora pro-
wadzi do uwolnienia z mi¢$nia sercowego przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego — ANF/ANP (atrial
natriuretic factors/polipetides) i mozgowego peptydu
natriuretycznego - BNF/BNP (brain natriuretic factors/
polipeptides). Oba te peptydy dziataja antagonistycz-
nie, powodujac blokade uwalniania ET przez angio-
tensyne i wazopresyne, dzigki wzrostowi w komorce
stezenia cGMP (cykliczny 3’ 5°-guanyzynomonofos-
foran).

Dziatanie endoteliny na komdrki mezangialne kig-
buszkéw nerkowych prowadzi do ich skurczu wsku-
tek zmiany napiecia widkien aktyny oraz troponiny i
nastepowego spadku filtracji klgbuszkowej, retencji
soli 1 wody w ustroju z réwnoczesng aktywacjq ukta-
du renina—engiotensyna—aldosteron (23). Komorki
mezangium sg funkcjonalnie powiazane z wypustka- -
mi podocytdw uczestniczacych w barierze filtracyjnej.
Receptory podocytow reaguja na substancje wazoak-
tywne takie jak endoteliny, NO, angiotensyna Il i ANF/
ANP, co wptywa na kurczliwo$¢ mikrofilamentow
zbudowanych z aktyny, alfa-aktyniny i miozyny. Z kolei
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komorki srodbton-
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Tab. 1. Udzial endotelin (ET) w procesach fizjologicznych i patologicznych

ka, poprzez dziata- Pracesy feolopiens

Procesy patologiczne

nie naczynioskur-
czowe ET, a takze
dzigki pobudzemu
migracji granulocy-
téw, uczestnicza w
ograniczeniu i nisz-
czeniu ognisk za-
palnych w nerkach.
Biora takze udziat
w stymulacji limfo-
cytdw, zapewniajac
ich recyrkulacj¢ do
ognisk zapalnych,
poprzez bezposred-
nig adhezje tych komoérek do swej powierzchni (22).

Endoteliny moduluja czynnos$é endokrynng przysad-
ki mézgowej wplywajac na aktywnos¢ hormonu lute-
inizujgeego, folikulotropowego i tyreotropowego. Ak-
tycjacja ta odbywa si¢ na poziomie komérkowym po-
przez biatka G (guanine nucleotide binding protein,
guanosine triphosphate binding protein — przekazni-
kowe biatka zakotwiczone w btonie), sktadajace si¢ z
podjednostek alfa, beta i gamma. ET-3 hamuje uwal-
nianie prolaktyny przez przysadke i bierze udzial w
syntezie i sekrecji kortykosterydéw i katecholamin przez
nadnercza. Takim wiasnie dziataniem endoteliny thu-
maczy si¢ jej presyjny efekt naczyniozwezajacy, idacy
dwoma drogami, tj. poprzez stymulacj¢ migsni naczyn
oraz przez uwalnianie amin katecholowych, aldoste-
ronu i innych kortykosteroidow (12).

Endoteliny sa silnym spazmogenem migsni gtadkich
oskrzeli poprzez receptor ET , a takze mig$ni naczyn
plucnych, poprzez receptor El (14). Kompleks re-
ceptor —agonista pobudza pud;ednoslk@ alfa bialka G,
ktore uaktywnla enzym blonowy fosfolipaze C, roz-
ktadajaca difosforan fosfatydyloinozytolu bton do dia-
cyloglicerolu (DG)1i 1, 4, 5-trifosforanu inozytolu (IP,),
ktore sa informatorami I1 rzgdu. Diacyloglicerol uczyn-
nia fosfolipaze C, a IP, powoduje przechodzenie wap-
nia z gladkiej 51ateczk1 endoplazmatycznej do cytoso-
lu. Nastepstwem jest aktywacja kinazy zaleznej od
jonow Ca’ i wtornie uaktywnienie kanaléw wapnio-
wych z naptywem zewnatrzkomérkowego wapnia do
wnetrza gtadkich miocytow (4). Powoduje to skurcz
mig$nia. Ponadto biatko G aktywuje fosfolipaze A,
ktéra pobudza syntezg prostaglandyn, tromboksanow,
leukotrienow i PAF (platelet activating factor — czyn-
nik aktywujacy ptytki). Poprzez receptory ETB zloka-
lizowane na powierzchni endothelium, endotelina po-
woduje uwalnianie si¢ z ich wnetrza substancji naczy-
niorozszerzajacych, tj. NO i prostacykliny PGI, (13).

Skurcz mig§ni gtadkich naczyd krwiono$nych
(tetnic i zyt) i staby ich rozkurcz

Skurcz migsni gtadkich oskrzeli

Dziatanie mitogenne (miocyty naczyn,
epiteliocyty oskrzeli)

Wptyw na hormony przysadki mézgowej
i posrednio na nadnercza (kortykosterydy)

NeuroprzekaZniki i neuromodulatory

Regulacja filtracji ktebuszkéw nerkowych

Ekspresja gendw fibrablastow do podziatu
i produkeji kelagenu

Udziat ET w procesach patologicznych

Endotelina pobudza miocyty gladkie naczyn ptuc i
oskrzeli do proliferacji i powoduje ich strukturalna
przebudowe (8, 20) —tab. 1. Miocyty naczyniowe pro-

Nadci$nienie tetnicze, wezesny okres zawatu serca
Astma oskrzelowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewlekte ,serce ptucne”

Wazrost sekrecji $luzu w drogach oddechowych (ekspresja genu fibronektyny)

Wzrost produkeji toksycznych nadtlenkéw (makrofagi pgcherzykowe - oskrzelowe)

Obrzek tkanek (wzrost ci§nienia hydrostatycznego i przepuszezalno$ci naczyn krwiono$nych)

Dziatanie prozapalne (wptyw na 15 - lipooksygenaze i produkcje eikozanoidéw, aklywacja
monocytéw i makrofagow ~ IL-I, 8, TNF-alfa)

Indukeja wiéknienia tkanek i indukcja kolagenoz, np. twardziny uktadowej
Nadmierna mitogeneza komdrek

Dziatanie wrzodotwdrcze, charoba Le$niowskiego-Crohna, miazdzyca tetnic

dukujg wiele substancji w ECM (extracellular matrix
— macierz pozakomorkowa), np. kolagen, fibronekty-
ng, elastyng, proteoglikany, glikozaminoglikany (GAG).
Produkcja tych substancji ulega silnemu wzmozeniu
w sytuacji uszkodzenia naczynia, w nadcisnieniu i two-
rzeniu sie blaszek miazdzycowych. Endotelina akty-
wuje takze fibroblasty do podziatéw i produkeji kola-
genu, a wige jest odpowiedzialna za proces wioknie-
nia tkanek (9). ET zwigksza rowniez w drogach odde-
chowych produkcj¢ $luzu, jak rowniez ilos¢ toksycz-
nych nadtlenkow w makrofagach pgcherzykowo-
oskrzelowych (18). Powoduje wzrost cisnienia hydro-
statycznego w mikrokrazeniu i wzrost przepuszczal-
nosci naczyn, w nastepstwie czego powstaje obrzek
tkanek (10).

Endotelina wykazuje dzialanie prozapalne poprzez
wplyw na 15- 11poksygenazq i produkcje eikozanoidow,
aktywuje monocyty i makrofagi do wydzielania cyto-
kin: IL-8, IL-1-beta, TNF-alfa (tumor necrosis factor
- czynnik martwicy nowotworéw) 1 wptywa na mi-
gracje oraz adhezje leukocytodw do srodbtonka naczy-
niowego.

Poziom ET ros$nie w astmie oskrzelowej i przewle-
kiej obturacyjnej chorobie ptuc. Dzigki badaniom im-
munohistochemicznym, stwierdzono obecno$¢ endo-
teliny w nabtonku i $rédbtonku oskrzeli chorych na
astme, jak rowniez w hodowli tych komorek in vitro
(cyt. za 11). Endoteliny sg silnymi spazmogenami 111
vitro komorek izolowanych z tchawicy, oskrzeli i na-
czyh krwionosnych i to zaréwno u ludzi jak 1 zwierzat
(2). Skurcz izolowanych ludzkich wycinkéw oskrzeli
wywotany ET-1 jest silniejszy od skurczu indukowa-
nego histaming czy acetylocholing (4). U bydta efekt
skurczu pot¢guje angiotensyna II (17). U $winki mor-
skiej ET-1 podana w aerozolu lub dozylnie wywotuje
skurcz oskrzeli, wzrost oporu drég oddechowych i
nadreaktywnos$¢ na histaming. Jednoczesnie nalezy
zaznaczy¢, ze silnym stymulatorem ET-1 in vivo1 in
vitro jest niedotlenienie, gdyz stezenie tego peptydu
we krwi 0sob z przewleklym ,.sercem ptucnym” jest
takie samo, jak u zdrowych ochotnikéw poddanych
krétkotrwatemu niedotlenieniu (6, 7).



Medycyna Wet. 2001,57(9)

Endotelina-1 wplywa na ekspresj¢ genu fibronekty-
ny, efektem czego jest wzrost wydzielania jej z komé-
rek nabtonka oskrzeli. Fibronektyna magazynowana
w przestrzeni podnabtonkowe;j jest z kolei silnym czyn-
nikiem chemotaktycznym dla fibroblastéw. Na fibro-
blasty i ekspresj¢ ich gendw odpowiedzialnych za syn-
teze kolagenu, wptywa ET-1, co tacznie poprzez oba
opisane mechanizmy, indukuje widknienie tkanek (17).

Podanie ET wywotuje dwufazowa reakcj¢ naczy-
niowa, tj. poczqtkowe krotkotrwate obnizenie cisnie-
nia tgtniczego, a pOZHleJ dhugotrwate jego podwyzsze-
nie, przy czym faza pierwsza zalezy prawdopodobnie
od uwolnienia przez endoteliny nietrwatego, ale silnie
dziatajacego rozkurczajaco na migsnie gltadkie naczyn
EDRF (endothelium derived relaxing factor — srod-
btonkowy czynnik rozkurczowy, czyli tlenek azotu —
NO). ET bierze udziat w patogenezie nadcisnienia tgt-
niczego, gdyz jej wzrost obserwuje si¢ u 0séb z pier-
wotnym nadci$nieniem, np. u chorych na $rédbtonia-
ka zto$liwego naczyn krwionos$nych (haemangioendo-
theliosarcoma). Po usunieciu nowotworu nastgpuje
normalizacja ET i spadek cisnienia krwi (23). Poziom
endoteliny rosnie takze w nadcisnieniu ptucnym.

ET wzrasta we wczesnym stadium zawatu migsnia
sercowego, co prawdopodobnie jest wypadkowa uszko-
dzenia komorek $rdédbtonka, niedotlenienia, niedo-
krwienia 1 aktywacji tzw. kaskady trombinowej (19).
Obserwuje si¢ odwrotnie proporcjonalng zaleznosé
miedzy wiclkos$cig frakcji wyrzutowej a stezeniem
osoczowej endoteliny w czasie powiktanego zawalu
serca, tzn. najwyzszym stezeniem u chorych z najniz-
sza frakcja wyrzutowa.

ET mozna oznaczy¢ w tkankach metodg immuno-
histochemiczng ABC (avidin-biotin complex). Dzigki
tej metodzie u szczuréw, u ktérych wywotano doswiad-
czalnie zapalenie phuc przy pomocy SO,, wykazano
obecnos¢ endoteliny w komorkach Clara nablonkow
koncowych oskrzelikéw, w pneumocytach typu II i
makrofagach, obecnych w swietle pgcherzykow pluc-
nych, tkance okolooskrzelowej i ogniskach rozplemu
gruczotéw oskrzelowych (11). U zwierzat zdrowych
nieznaczng zawarto$¢ ET stwierdzano tylko w poje-
dynczych makrofagach i endothelium. Fakt ten ma
istotne znaczenie w procesie zapalnym tkanek z udzia-
tem makrofagow. Makrofagi bowiem, oprocz nieswo-
istych funkcji obronnych realizowanych poprzez fa-
gocytoze, uczestnicza takze w indukcji i podtrzymy-
waniu procesu zapalnego. Wydzielaja one endoteling
spontanicznie, jak rowniez po stymulacji i odwrotnie,
ET ma zdolnos$¢ zwigkszania ich aktywacji (7).

Endoteliny sa silnymi mitogenami, tj. pobudzaja
komérki do podzialu mitotycznego, dziataja wrzodo-
tworczo 1 sg prawdopodobnie wspdtodpowiedzialne
za powstanie choroby Lesniowskiego-Crohna (12). ET
biorg takze udziat w powstawaniu niektérych kolage-
noz, np. twardziny uktadowej i najprawdopodobniej
miazdzycy. W tej ostatniej niekorzystny niedobor tlen-
ku azotu i endoteliny, ktéry normalnie przeciwdziata

skurczowi tetnic, hamuje mnozenie si¢ miocytow scia-
ny naczynia krwionos$nego i utrudnia adhezj¢ trombo-
cytéw. Mimo tych wiadomosci rola endotelin w tych
ostatnich chorobach nie jest do konca wyjasniona 1

wymaga dalszych badan.
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