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Sum

Endothelins,(ET) pfesent a group of peptides, rvhic
effects of their activityencompass a number of processe
of the vascular smooth musclel and bronchial muscles
renal infiltration contro| and also on hormones of adr
tioning as neur,otra,nsmitters and neuromodulators. T
b 

and development of nu
a ay specify arterial hyp
ing in the respiratory tract and tissue srvelling. T
action. There is shown the ET participation in my
inducing tissue fibrosis.
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Wraz z błoną podstawną są selektywną barieią zarówno in vivo jaki in vitro(Z). Później ET wykrYto
ochronną ,apóaiegaią.ą pi".ihodzeniu składników w innych komórkach u ludzi tzwierząt, a mianowicie
krwina iewiątrz"uĆiyiiuorazbiorąudziałwtrans- w komórkach nabłonka, monocYtach, makrofagach,
porcie dw ecności w nich oraz aktywowanych neutro-

czynnika oteinową(lS).
Komórki dpowiedzi im- dzinę izopeptlz_dó_w a mia-

munologic znej, zwłaszczakomórki tzw. żyłeko wy- -I),2 (ET-2) i 3 (ET-3) i są
sokim śródbłonku - HEV's (high endothelial venu-
le), które warunkują wybiórczą migrację przez ścia-
nę naczynia subpopulacji limfocytow oraz HEV's
like (podobne do endothelium) pojawiające się w sta-
naci'zapalnych w tkance nieiimfatycznej. Komorki krewnione ze sobąPeP-

endotheliuń wykazuj ątakże zdolnóść aigiogenezy, dto obecnoŚcią dwóch
co ma istotne Źnacrjnle zwłaszcza w rozpleńie no- ary obecne w łańcuchu
wotworowym, wykazujądziałanie prokoagulacyjne, cystyny (Cys 1 - Cys 15 i Cys 3 - Cy9 11) oraz iden-

antykoaguiac}jnó ora, ńrynolitycŻne (6). Komórki tycznąsekwencję sześciu aminokwasów w karboksy-
SrO-aUłont<a u'Ćzęstniczą w-regul-acji stanu napięcia końcowej części ich cząsteczek (ryc. 1). Najsiln§j
mięśni gładkich, poprrÓ, proóukclę i sekrecję sub- działającymczynnikiemnaczyniozwężającymjestET-
stancjińa"oaktywnychdzl^ałających-nacrynioiozsze- 2, a najsłabszym. ET-3. Ta ostatnia działa natomiast
rzająco lub nacŹyniozwężąąóo Q2). Te ostatnie wła- najsilniej naczyniorozszerzająco .(2).
sciwbści, czyl:,1ldział komórek Śródbłonka w regula- Budowa ET jest u ssaków odmienna od innYch PeP-

niowej budzą ostatnio szcze-

) wyizolowali z hodowlt en-
taŁ nazwany ncję aminokwasów i dwa
em ludzkim, 2). Inni zaliczająendoteli-
śni gładkich wych syntetyzowanych i
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Ryc. 1. Struktura pierwszorzędowa izopeptydów endotelino-
wych

uwalnianych, jak już wspomntano) z komórek śród-
błonka (11).

Synteza endoteliny zacho dzi w cytoplazmie pro du-
kuj ących j ą komórek na dr o dze proteo lizy z prekurs o -

rów, tj . preproendoteliny - wyj ściowego oligopeptydu
złożonego z 2Iż aminokwasów u człowieka i 203 tt
świni, który przekształcony jest w 38 aminokwasową
proendotelinę, czy|itzw. en T,*) praw-
dopodobnie pod wpłyłvem (I). Z niej
powstaje aktywna biologicznie forma endoteliny
(ET,,), przy udzia|e domniemanego enzymu konwer-
tuj ąÓ'e go. U ludzi za syntezę endoteliny odp owiedzial-
ny jest gen zlokalizowany na 6 chromosomie i składa-
jący się z2233 nukleo§dów, kodujących 238-amino-
kwasowy prekursor (15). Tor syntezy ET podlega re-
gulacji na poziomie transkrypcji, a ekspresję genów
mogąu zwierzątzwtększać,tto zarówno in vitro jaki
in vivo, takie substancje jak: TGF-alfa (transforming
growth factor - transformuj ący czynnlk wzrostu), IL
(interleukiny) - 1, 2,6,8, GM - CSF (granulocyte -
macrophage colony stimulation factor - czynnik sty-
mulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofa-
góy), trombina, angiotensyna, adrenalina, wazopresy-
na, jony wapnia, endo- i egzotoksyny oraz niedotle-
nienie ; obniżaj ąjąnatomiast glikokortyko sterydy ( 5 ),
Zavważono także, że stymulowana trombiną synteza
ET-l ulega obniżeniu w obecności heparyny, głównie
z powo du inaktywacj i trombiny pr zez ten mukopolis a-

charyd. Przypuszcza się, że hamowanie produkcji ET-
Iprzezheparynęzachodzinapoziomietranskrypcji(3).

Endoteliny nie są magazynowane w komórce lecz
produkowan e d e n o vo. B iode gradacj a ET zachodzi p od
wpływem obojętnej endopeptydazy - NEP (neutral
endopeptidase), zwłaszcza w płucach i nerkach, Za-

uważono, że aż 80Yo endoteliny wydziela się w kie-
runku błony podstawnej produkujących ją śródbłon-
ków i nabłonków, a tylko 20oń przechodzi do krwi.
Czas połowicznego trwania ET we krwi wynosi ok, 7
sekund, ale przyłączenie endoteliny do receptora i na-
stępowa interna|izacja kompleksu receptor - ligand do
cytozo lu, chroni j ą przed bi ode gradacj ą i przedłuża ten
czas (I4).

Receptory endotelinowe charakteryzują się wysoką
zgodno ś cią s ekwencj i aminokwasowej pomię dzy r óż-
nymi gafunkami ssaków. I tak dla odcinka - COOH
wynosi ona 94oń u ludzi i bydła i 93% dla szczura,
mniejsza jestnatomiast dla odcinka-NH, (1). Podtyp
receptora, wykazujący podobieństwo ET-l > ET-z >

ET-3 oznacza się jako ETo, a podtyp z podobieństwem
ET-l : ET-z: receptor rozpo-
znaje grupę NH ET" receptor -
grupę COOH (1 rów endotelino-
wych jest w układzie sercowo-naczyniowym, płucach,
nerkach, mózgtl, nadnerczu, śledzionie, wątrobie, prze-
wodzie pokarmowym i łożysku, W naczyniach krwio-
nośnych endoteliny obecne są w śródbłonku i mię-
śniach gładkich. Na powierzchni komórek śródbłon-
ka oraz mięśni gładkich oskrzeli jest dużo ET", nato-
miast w mięśniach gładkich naczyń- ETA (16),

Udział ET w ptocesach fizjologicznych

Endoteliny uważa się za neuromediatory lub miej-
scowo dztałające czynniki paraendokrynowe ( 1 3).
Następstwem pobudzenia receptorów endotelinowych
w ośrodkowym układzie nerwowym jest wzrost prze-
miany fosforanu inozytolu w komórkach nerwowych,
co świadczy o neuroprzekażnlkowej lub neuromodu-
lacyjnej ich roli w tym układzie (ab, 1).

W układzie WĘeniaczynnikiem aktywującym syn-
tezę i uwalnianie ET jest angiotensyna II i wazopresy-
na. W efekcie rośnie osoczowa endotelina, która pro-
wadzi do uwolnienia z mięśnia sercowego przedsion-
kowe go p eptydu natriuretyc znę go - ANF /ANP (atri al
natriuretic factors/polipetides) i mózgowego peptydu
nańl,reIycznego - BNF/BNP (brain natriuretic factors/
p o lip epti de s). Ob a te p eptydy działaj ąantagoni stycz-
nie, powodując blokadę uwalniania ET przez angio-
tensynę i wazopresynę, dzięki wzrostowi w komórce
stężenia oGMP (cykliczny 3' 5' -guanyzynomonofos-
foran).

D ziałantę endot e 1 iny n a ko mórk i me zangialne kł ę -

buszków nerkowych prowadzi do ich skurczu wsku-
tek zmiany napięcia włókien aktyny oraz troponiny i
następowego spadku filtracji kłębuszkowej, retencji
soli i wody w ustroju z równoczesną aktywacją ukła-
du renina-engiotensyna aldosteron (23), Komórki
mezangium są funkcjonalnie powiązane z wypustka-
mi p o do cytów uc z e stn tczący ch w b ar ter ze fi ltracyj nej .

Receptory podocy,tów reaguj ą na substancj e wazoak-
Ęwne takie jak endoteliny, NO, angiotens)ma II i ANF/
ANĘ co wpływa na kurczliwość mikrofilamentów
zbudowany ch z akt7my, alfa-aktyniny i mio4my. Zkol.ęi

Endotelina - 2

EndOtelina - 3
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komórki śródbłon-
ka, poprzez działa-
nie naczynioskur-
czowe ET, a także
dzięki pobudzeniu
migracji granulocy-
tow, uczestniczą w
ograniczeniu i nisz-
czenlu ognisk za-
palnych w nerkach.
Biorą takżę udział
w stymulacji limfo-
cytów, zapewniając
ich recyrkulację do
ognisk zapalnych,
poprzez bezpośred-
nią adhezję tych komórek do swej powierzchni (22).

Endoteliny moduluj ą c zynnośó endokrynną przy sad-
ki mózgowej wpływając na akfiność hormonu lute-
inizuj ące go, folikulotrop owe go i tyreotropowe go. Ak-
tycjacja ta odbywa się na poziomie komórkowym po-
przez białka G (guanine nucleotide binding protein,
guanosine triphosphate binding protein - przekaźni-
kowe białka zakotwiczone w błonie), składające się z
podjednostek alfa, beta i gamma. ET-3 hamuje uwal-
nianie prolaktyny przez przysadkę i bięrzę udział w
syntezie i sekrecji koĄkosterydów i katecholaminprzez
nadnetcza. Takim właśnie dztałantem endoteliny tłu-
mac zy s i ę j ej pre syj ny ef ekt nac zy nto zw ężaj ący, i dący
dwoma drogami, tj.poprzez stymulację mięśni naczyń
oTaz przez uwalnianie amin katecholowych, aldoste-
ronu i innych kortykosteroidów (12).

Endoteliny są silnym spazmogenem mięśni gładkich
o mięśni naczyń
p Kompleks re-
c ę alfa białka G,
które uaktywnia enzym błonowy fosfolipazę C, roz-
kładaj ąc ą difo s foran fo s fatydyloinozytolu błon do dia-
cyloglicerolu (DG) i 1, 4, S-trifosforanu inozy,tolu (IP.),
które sąinfotmatorami II rzędu. Diacyloglicerol uczyh-
nia fosfolipazęC, a IP, po zenie wap-
ntaz gładkiej siateczki en do cytoso-
lu. Następstwem jest aktywacja kinazy zależnej od
jonow Ca* i wtórnie uaktywnienie kanałów wapnio-
wych z napływ em zewnątrzkomórkowego wapnia do
wnętrza gładkich miocytów (4). Powoduje to skurcz
mięśnia, Ponadto białko G aktywuje fosfolipazę A,,
która pobu dza syntezęprostaglandyn, tromboksanóń,
leukotrienów i PAF (platelet activating factor - czyn-
nik aktpłujący płytki). Poprzez receptory ETB zloka-
lizowane na powierzchnt endothelium, endotelina po-
woduje uwalnianie się z ich wnętrza substancji naczy-
niorozszęrzających, tj. NO i prostacykliny PGI, (13).

Udział ET w procesach patol0gicznych

Endotelina pobudza miocyty gładkie naczyipłuc i
oskrzeli do proliferacji i powoduje ich strukturalną
przebudowę (8, 20) - tab. 1. Miocyty naczyniowe pro-

dukują wiele substancji w ECM (extracellular matrix
- macierz pozakomórkowa), np. kolagen, fibronekty-
nę, elas§łrę, proteo glikany, glikozaminoglikany (GAG).
Produkcja tych substancji ulega silnemu wzmożenil
w syfuacji uszkodzenianaczynia,w nadciśnieniu i two-
tzęnlu się blaszek miażdżycowych, Endotelina akty-
wuje także fibroblasty do podziałów i produkcji kola-
genu, a więc jest odpowiedzialna za proces włóknie-
nia tkanek (9). ET zwiększarównież w drogach odde-
chowych produkcję śluzu, jak również ilość toksycz-
nych nadtlenków w makrofagach pęcherzykowo-
oskrzelowych (18). Powoduje wzrost ciśnienia hydro-
statycznego w mikrokrĘenit i wzrost przepuszczal-
ności naczyń, w następstwie częgo powstaje obrzęk
tkanek (10).

Endo te 1 ina wykazuj e działanię pr o zap alne p opt zez
wpływ na l5-lipoksygenazę i produkcję eikozanoidów,
aktywuje monocyty i makrofagi do wydzielania cyto-
kin: IL-8, IL-l-beta, TNF-alfa (fumor necrosis factor

- czynnik martwicy nowotworów) i wpływa na mi-
grację oraz adhezję leukocytów do śródbłonka naczy-
nlowego.

Poziom ET rośnie w astmie oskrzelowej i przewle-
kłej obturacyjnej chorobie płuc. Dzięki badaniom im-
munohistochemicznym, stwierdzono obecność endo-
teliny w nabłonku i śródbłonku oskrzeli chorych na
astmę, jak równiez w hodowli tych komórek in vitro
(cyt. za 11). Endoteliny są silnymi spazmogenamt in
vitrokomorek izolowanych ztchawicy, oskrzeli i na-
czyń krwionośnych i to zarówno u ludzi jaktzwterząt
(2). Skurcz izolowanych ludzkich wycinków oskrzeli
wylvołany ET-l jest silniejszy od skurczu indukowa-
nego histaminączy acetylocholiną (a). U bydła efekt
skurczu potęguje angiotensyna II (17). U świnki mor-
skiej ET-1 podana w aerozolu lub dożylnie wylvołuje
skurcz oskrzeli, wzrost oponr dróg oddechowych i
nadreaktywność na histaminę. Jednocześn ie należy
zaznaczyó, że silnym stymulatorem ET-1 in vivoi in
vitro jest niedotlenienie, gdyż stężenie tego peptydu
we krwi osób z przewlekłym ,,sercem płucnym" jest
takie samo, jak u zdrowych ochotników poddanych
krótkotrwałemu niedotlęnieniu (6, 1).

Tab. 1. Udział endotelin (ET) w procesach fizjologicznych i patologicznych

nienie tęlnicze, wczesny okres zawału serca

Astma oskrzelOwa, plzewlekła obturacyjna choroba płuc, plzewlekłe ,,selce płucne"

Wzrost sekrecji śluzu w drogach oddechowych (ekspresja genu libronektyny)

Wzrosl produkcji toksycznych nadllenków (makrofagi pęchenykowe - oskrzelowe)

tkanek (wzrost ciśnienia hydrOstatycznego i przepuszczalności naczyń krwionOśnych)

Działanie prozapalne (wpływ na 15 - lipooksygenazę i produkcię eikozanoidów, aklywacia

monocytów i maktolagów - ll-l, 8, TNF-alla)

lndukcja włóknienia tkanek i indukcia kolagenoz, np. lWaldziny układoWei

Nadmierna mitogeneza komórek

Działanie wrzodotwótcze, choroba Leśniowskiego-Crohna, miażdżyca tętnic

Skulcz mięśni gładkich naczyń krwionośnych
(lętnic i żył) i słaby ich rozkurcz

Skulcz mięśni gładkich osktzeli

Działanie mitogenne (miocyty naczyń,

epiteliOcyty osklzeli)

Wpływ na holmony plzysadki mózgowei
i pośrednio na nadnetcza (końykosterydy)

Neutoptzekaźniki i neulomOdulatOry

Regulacja lilttacii kłębuszków nelkowych

Ekspresja genów libtoblastów do podziału

i ptodukcji kolagenu



Endotelina- 1 wpływa na ekspresj ę genu fibronekty-
ny, efektem czego jest wzrost wydzielania jel zkomó-
rek nabłonka oskrzeli. Fibronektyna magazynowana
w przestrzeni podnabłonkowej jest z kolei silnyrrr czyn-
nikiem chemotaktycznym dla fibroblastów. Na fibro-
blasty i ekspresję ich genów odpowiedzialnych zasyn-
tezę kolagenu, wpływa ET-l, co łącznie poprzez oba
opisane mechanizmy,indukuj e włóknienie tkanek ( 1 7).

Podanie ET wywołuje dwufazową reakcję naczy-
niową tj. początkowe krótkotrwałe obniżenie ciśnie-
nia tętnicze go, a p ożniej długotrwałe j e go podwyz sze -

nie, pr zy czym faza pierws za zależy prawdop odobnie
od uwolnieniaprzez endoteliny nietrwałego, ale silnie
działającego rozkurczająco na mięśnie gładkie naczyń
EDRF (endothelium derived relaxing factor - śród-
błonkowy czynnik rozkurczowy, czyli tlenek azotu -
NO). ET bier ze udział w p ato genezie nadci śnienia tęt-
niczego, gdyż jej wzrost obserwuje się u osób zpler-
wotnym nadciśnieniem, np. u chorych na śródbłonia-
ka złośliwe go naczyńkrwionośny ch (haemangioendo-
the]iosarcoma). Po usunięciu nowotworu następuje
normalizacja ET i spadek ciśnienia krwi (23). Poziom
endoteliny rośnie także w nadciśnieniu płucnym.

ET wzrasta we wczesnym stadium zawafu mięśnia
sercowego, co prawdopodobnie j est wlpadkowąuszko-
dzęnia komórek śródbłonka, niedotlenienia, niedo-
krwienia i aktywacji tzw kaskady trombinowej (19).
Obserwuje się odwrotnie proporcjonalną zalężnośó
między wielkością frakcji wyrzutowej a stężeniem
osoczowej endoteliny w czasie powikłanego zawałl
serca, tzn. najwyższym stężeniem u chorych znajniż-
szą frakcjąwyrzutową.

ET mozna oznaczyó w tkankach metodą immuno-
histochemicznąABC (avidin-biotin complex). Dzięki
tej metodzie u szczurów, u których wyr;vołano doświad-
czalnie zapalente pŁuc przy pomocy SO,, rłrykazano
obecnośc endoteliny w komórkach Clara nabłonków
końcowych oskrzelików, w pneumocytach typu II i
makrofagach, obecnych w świetle pęcherzyków płuc-
nych, tkance okołooskrzelowej i ogniskach rozplemu
gruczołów oskrzelowych (11). U zwterząt zdrowych
nieznacznąza,wartośc ET stwierdzano tylko w poje-
dynczych makrofagach t endothe]ium. Fakt ten ma
istotneznaczeniewprocesiezapalnymtkanękzudzia-
łem makro fagów Makro fagi bowie ;m, opr o cz nie swo -
istych funkcji obronnych realizowanych poprzez fa-
gocytozę, uczestniczątakże w indukcji i podtrzymy-
waniu procesu zapalnego. Wydzielają one endotelinę
spontanicznie, jak również po stymulacji i odwrotnie,
ET ma zdolność zwiększania ich aktywacji (7).

Endoteliny są silnymi mitogenami, tj. pobudzają
komórki do p o działu mitotyczne go, działająwrzodo -

twórczo i są prawdopodobnie współodpowiedzialne
za powstanie choroby Le śniowskie go- Crohn a (I2). ET
bior ątahże udziaŁ w p ow stawaniu ni ektórych ko l a ge -
noz, np. twatdziny układowej i najprawdopodobniej
miażdżycy. W tej ostatniej niekorzystny niedobór tlen-
ku azotu i endoteliny, który normalnie przectwdziaŁa

skurczowi tętlric, hamuje mnozenie się mioclów ścia-
ny naczynia krwionośnego i utrudnia adhezjętrombo-
cytów. Mimo tych wiadomości rola endotelin w tych
ostatnich chorobach nie jest do końca wyjaśniona i
wymaga dalszychbadań,
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