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Az elmult hiarom évtizedben a natriureticus peptidcsalad szdmos tagjat izolaltak. Mikodésiik, élettani szerepiik Gjabb
részletei véltak viligossd. A natriureticus peptidek polipeptidprekurzorokbdl jonnek létre és endogén rendszerként a
szervezet folyadékhomeosztizisinak szabilyozdsiban tevékenyek az idegrendszerrel és mds hormonokkal egyiitt.
Ennck az egyenstlynak a sériilése az endothel miikodésének és a bal kamra funkciéjanak a zavardhoz vezet, salyos
szovédményeket okozva. Szdmos cardiovascularis kérképben a diagnézis felallitisa és a progndzis mellett terdpias
eszkozként is szerepet jétszanak. Ujabban praeeclampsidban is leirtak a BNP plazmaszintjének emelkedését. Tovabbi
vizsgalatok segithetnek a natriureticus peptidek szerteagaz6é miikodésének megértéséhez és klinikai felhasznalasahoz.
Orv. Hetil., 2011, 152, 1025-1034.

Kulcsszavak: natriureticus peptid, bioldgiai hatdsok, genetika, cardiovascularis betegségek

Physiology and clinical importance of the natriuretic peptide system

In the last three decades many members of the natriuretic peptide family was isolated. The function and physiological
role of these peptides are pleiotropic. All natriuretic peptides are synthesized from polypeptide precursors. Together
with the sympathetic nervous system and other hormones they play key roles, like an endogenous system in the
regulation of the body fluid homeostasis and blood pressure. Changes in this balance lead to dysfunction in the en-
dothel and left ventricle, which can cause severe complications. In many cardiovascular diseases natriuretic peptides
serve not only as marker for diagnosis and prognosis but they have therapeutic importance. In the last years the po-
tential use of the elevated BNP levels for diagnosis of pre-eclampsia was examined. In our review we discuss the cur-

rent understanding of molecular biology, biochemistry and clinical relevance of natriuretic peptides.
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A natriureticus peptidcsalidot tobb, szerkezetileg ha-
sonld molekula alkotja. Ezek kozé tartozik az atrialis
natriureticus peptid (ANP), a B (brain) natriureticus
peptid (BNP), a C tipust natriureticus peptid (CNDP),
valamint a dendroaspis natriureticus peptid (DNP), il-
letve az urodilatin. Ezek a molekuldk a szervezet folya-
déktereinek homeosztazisinak fenntartdsaban, illetve a
vérnyomas szabdlyozdsiban is jelentGs szerepet jatsza-
nak. Kirsch mir 1956-ban elektronmikroszképpal em-
I6sallatok pitvari szivizomsejtjeiben olyan granulumo-
kat irt le, amelyek jelentGs hasonlésigot mutattak az
endokrin sejtek szekrécids granulumaival [1]. De Bold és
munkatiarsoi 1981-ben végzett kisérletitkben pitvari
myocardiumbél késziilt oldatot infundaltak patkianyok-

ba és nagymértékd, gyors diuretikus és natriureticus
valaszreakciot észleltek [2]. A reakcidért felels, 28 ami-
nosavbol dll6 peptid (atrialis natriureticus peptid, AND)
molekulaszerkezetét Kangawa és mtsai 1984-ben irta
le [3]. A B tipust natriureticus peptidet (BNP) 1988-
ban Sudoh és munkatirsai izolltak cl6szor sertésagy-
bdl, innen kapta az elnevezést [4]. Kés6bb azonban iga-
zoltak, hogy a 32 aminosavbdl allé molekulit f6leg a bal
kamra szivizomsejtjei termelik. Az ezt kovets években
a natriureticus peptidcsalad Gjabb tagjait irtdk le. Ezek
kozé tartozik az 1990-ben felfedezett C tipust natriure-
ticus peptid (CNP) [5]. Ez egy 22 aminosavbdl allo
peptid, amely elsGsorban a kozponti idegrendszerben és
az erek endothelsejtjeiben fordul el§. A vérplazmaban
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1. dbra | A natriureticus peptidek szerkezete

szintje alacsony. A 38 aminosavbdl dllé dendroaspis nat-
riureticus peptidet (DNP) a z6ld mamba (Dendroaspis
angusticeps) mérgébdl izoldltak elGszor 1992-ben [6].
Az emberi szervezetben a pitvari szivizomsejtekben és
a vérplazmaban mutathaté ki. A vesetubulusok sejtjei-
ben az ANP prekurzordnak (proANP) specidlis hasadasa
révén egy 32 aminosavbol dll6 polipeptid, az urodilatin
jon létre, amely a vesében fejti ki hatésit.

A csaldad minden tagja nagy molekulastlyt polipeptid-
prekurzorokbél jon létre. Ezek a prekurzorok intracel-
lularisan atalakulasokon, hasitisokon mennek keresz-
tiil és igy érik el a biolégiailag aktiv formajukat. Habadr
a prekurzor prohormonok kiilonb6z6 gének termé-
kei, mindegyik molekula tartalmaz egy 17 aminosavbdl
allo cisztein-cisztein diszulfidkotést tartalmazéd gytr(t.
A gytird aminosav molekuldibodl 11 identikus [7].

Gének és molekulaszerkezet

A natriureticus peptidek génjei nagyfokt hasonlésigot
mutatnak felosztisukban, exon-intron elrendez8désiik-
ben. Ez kozos eredetiikre utal. Mig az alapvetSen sziv-
ben keletkez6 ANP és BNP génje az 1. kromoszéman,
egymastol viszonylag kis tavolsigra taldlhat6, addig az
eltér6 mukodést, elsGsorban idegrendszeri hatast ki-
fejtd peptidet, a CNP-t kdédold gént a 2. kromoszéman
elkiilondlten irtak le [8].
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Az urodilatin

A molekulak szerkezetében a 17 aminosavbdl allo
cisztein-cisztein diszulfidkotést tartalmazé gyftird jelenti
a kozos pontot. Ez elengedhetetlen feltétele a recep-
torokhoz val6é kotédésnek. Az amino- vagy a karboxi-
termindlishoz kozeli, gytrtn kiviil elhelyezked$ amino-
savak — lancok — szamottevéen kiilonboznek az egyes
molekulak kozott. A CNP esetében a karboxitermi-
ndlis lanc teljesen hidnyzik. A BNP esctében a karboxi-
termindlis ldnc 6sszetétele befolydsolja a miikodést, és
az egyes fajok kozott jelentSs eltérések mutatkoznak
(1. dbra).

Az ANP génje az 1. kromoszémin helyezkedik el és
hirom exont tartalmaz. Az els§ exon az 5’ vég nem
transzldl6dé régidjat, egy 25 aminosavboél allo szignal-
peptidet és a pro-ANP elsé 16 aminosavrészletét ko-
dolja. A masodik szami exon a pro-ANP szekvenciija-
nak nagy részét tartalmazza. Végil a harmadik exon a
termindlis tirozint és a 3’ nem transzlal6dé régiot ko-
dolja. Az ANP gén transzkripcidja soran létrejott mRNS
a 151 aminosavbdl dll6 prepro-ANP-vé transzlilodik.
Errdl egy 25 aminosavbdl allé szignilpeptid eltivoli-
tasra kertl, és igy jon létre a pro-ANP (y-ANP). A pitvari
és a kamrai szovetekben ez az ANDP-forma taldlhaté.
A 126 aminosavbdl felépiilé pro-AND-t (y-ANP), biol6-
giailag inaktiv propeptidet az endoplazmatikus reticu-
lum endoprotedzai (membrin-szerin-protedzok, corin)
hasitjak a szekrécié soran. Ezaltal [étrejon az aktiv C-ter-
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mindlis-fragmens (99-126), az Ggynevezett alfa-ANP
(-ANP) [9]. A koriilbeliil 3000 Dalton molekulasalya
«-ANP a plazmaban gyorsan eliminalédik, felezési ideje
3—4 perc. Az N-termindlis-fragmens (1-98), Nt-pro-
ANP felezési ideje lényegesen hosszabb: 60-120 perc.
Sulyos szivelégtelenségben izolaltdk a myocardiumbél
¢és a plazmabdl az a-AND antiparallel dimerjét (B-AND)
[10].

A vesetubulusok hamsejtjeiben a pro-ANP poszt-
transzlacios atalakitasa kiilonbozik a tobbi szovettdl,
az N-termindlishoz 4 aminosav kapcsolodik, igy jon
létre a specidlis ANP-forma, az urodilatin [11].

Mikozben az ANP molekuldris szerkezete viszony-
lag megdrz6dott a kilonbozé emlbstajokban, a BNP
szerkezetében jelentSs kiilonbségeket talaltak felfede-
zése kozben. Sertésben 26, kutyiban 45, mig ember-
ben 32 aminosavbél dll6 peptid a keringésben taldl-
hat6, dominans, biolégiailag aktiv forma [12]. A BNDP
génje, a natriureticus peptid prekurzor B gén az 1. kro-
moszéman talalhaté kordlbelil 8 kilobdzisbar tavol-
sdgra az AND génjét6l. Az ANP-hez hasonl6an szintén
hirom exont tartalmaz. Az els6 exon a 26 aminosav-
bdl dll6 szignalpeptidet és a pro-BNP elsé 15 amino-
savat kodolja. A masodik exon a pro-BNP szekvencidji-
nak dontd részét tartalmazza. Végil a harmadik exon
a termindlis aminosavat ¢és a 3’ nem transzlalodd ré-
giot kodolja.

A 3’ nem transzlal6do régidban egyedi, ismétl6dd
ATTTA-szekvenciamotivumot talaltak. Habar ennek az
ATTTA-motivumnak a szerepe nem teljesen ismert, je-
lent6ségét az mRNS fél életidejének szabalyozisiban
latjak. Hasonlé szekvencidk gyakoriak interferonok, lim-
tokinek génjeiben, ahol a génexpresszio az élettani val-
tozasok hatdsira novekszik és a stimulus megsziintével
gyorsan lecsokken [13].

A natriureticus peptid prekurzor B gén transzkrip-
cidja soran szintetizdlodott mRNS transzlacidja soran a
kamrai szivizomsejtekben a BNP 134 aminosavbol allo
prekurzora (prepro-BNP) jon létre. Ez el6szor egy 108
aminosavbol allé pro-BNP inaktiv prekurzorrd és a 26
aminosavat tartalmazoé szigndlpeptiddé bomlik. A pro-
BNP tovibbhasitodik az N-terminalis 76 aminosavbol
all6 fragmensére (Nt-pro-BNP) és a 32 aminosavbdl allo
biolégiailag aktiv BNP-re. A BNP felezési ideje koriil-
beliil 20 perc. Az Nt-pro-BND felezési ideje jelentGsen
hosszabb: 60-120 perc. Ellentétben az ANDP-vel, a pit-
vari és a kamrai szovetek mind a pro-BNP-t, mind a
BNP-t tartalmazzik. A pitvarokban a 32 aminosavbél
all6 BNP a dominans (kortilbeliil 60%), mig a kamrak-
ban a 108 aminosavbdl all6 pro-BNP fordul el maga-
sabb koncentriciéban (kortilbelil 60%). Feltételezések
szerint a proBNDP hasitasa BNP-vé és N-termindlis pro-
BNP-vé a trans-Golgi membranban torténik. Lényeges
azonban, hogy a pro-BNDP is kimutathat6 az emberi vér-
plazmaban, illetve stlyos szivelégtelenségben a plazma
pro-BNP/BNP arinya megnovekedett [14].
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A CNP-t a BNP-hez hasonléan el8szor sertésagyban
mutattadk ki. A CNP gydrtiszerkezete nagyon hasonlo,
részben homolég az el6z6 két molekulaval. Jellegzetes
kiilonbség azonban a karboxiterminalis linc hidnya.
A CNP szerkezetileg a legkonzervativabb a natriureti-
cus peptidcsaladon belil a kiilonb6z6 fajokat Osszeha-
sonlitva. A CNP génje a 2. kromoszoéman talalhaté és
szintén 3 exont tartalmaz. Az elsé exon 23 aminosav-
bdl allé szignalpeptidet és a pro-CNP els§ 7 aminosavat
kédolja. A masodik exon a pro-CNP szekvencidjanak
tobbi részét tartalmazza. A harmadik exon a 3’ nem
transzlalodo régiot kddolja. A transzkripcid sordn szin-
tetizalédott mRNS transzliciéja a 126 aminosavbol
all6 prepro-CNP-t hozza létre. Az els6 23 aminosav
szigndlpeptidként hasitodik le. A maradék 103 aminosav
a pro-CNP. A pro-CNP prekurzorbél endoproteizok
enzimatikus miikodése hatdsira keletkezik az utolséd
22 aminosavbdél a CNP. A CNP az érett, bioldgiailag
legaktivabb forma, f6ként az idegrendszerben és az
endotheliumban termelédik. Egy madsik végtermék,
a trans-Golgi membrinban elhelyezkedS furin endo-
protedzhasité aktivitisa révén létrejové — a pro-CNP
C-termindlisanak 53 aminosavit tartalmazé — CNP-53
forma. A CNP-53 az egyéb szovetekben eléfordulé leg-
gyakoribb molekulaforma. A CNP-53-bél CNP-t lét-
rehozé valdszintileg extracellularis enzim jelenleg még
nem ismert.

Szoveti eloszlas, génexpresszio
¢s hatasmechanizmus

Az atrialis natriureticus peptidet elGszor a pitvari myo-
metrium sejtjeiben izoldltdk (1. tdblazat). Alacsonyabb
koncentraciéban a vesében és a sziv kamrai izomsejt-
jeiben is kimutattidk. A myocardiumhoz képest a vesék-
ben az ANP szintje elhanyagolhat6. Az AND szoveti
koncentricidja a sziven belil a pitvarokban 250-1000-
szer magasabb a kamrikéhoz képest. Allatkisérletek-
ben, wjsziilotteknél a kamrai ANP-szint még jelentds,
azonban a megsziiletés utin a kontraktilis fehérjék izo-
formainak véltasival parhuzamosan az ANP-szint lecsok-
ken. Sulyos szivelégtelenségben ismét megemelkedik a
kamrik ANP-termelése.

Az ANP ¢és a BNP termel6désének és tritésének ha-
tasos kivaltd stimulusa a sziviiregek fesziilése. A kivltd
inger erdsodésével a szekrécié gyakorisiga fokozddik.
A pitvarokbdl szabalyozottan, intracelluldris granulu-
mok atjan szekretdlodnak. Az ANP kozvetlentl a pit-
vari sejtek granulumaibdl szecernilddik és a rovid fele-
z¢ési 1d6 miatt gyorsan valtozik a vérben koncentricidja.
Az ANP génjének proximalis 5’ régidjaban szamos
olyan régiot irtak le, amely transzkripciés faktorok ko-
t6dési helyének szamit. Ezek egyesével, de Osszhatd-
sukban is hozzdjarulnak a szivizomsejtek alap-, illetve
indukalt ANP-termeléséhez. Az 5’ régioban a promoter
régio mellett egyéb szekvencidkat is taldltak (hypoxidra,
glitkokortikoidokra vagy éppen idegrendszeri restriktiv
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1. tiblazat
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| A natriureticus peptidcsaldd tagjainak termelédési helye, molekuldris stlya és natriureticus hatdsa

Elsédleges termelGdési hely

Molekuldris saly (Da) Natriureticus hatds

ANP Pitvari myocardium

BNP Kamrai myocardium

CNP Endothelsejtek, kdzponti idegrendszer
DNP Pitvari myocardium, kigyéméreg
Urodilatin Vese

3078 +
3462 N
2198 -
4191 N
3503 +

2. tablazat | A natriureticus peptidek élettani hatdsai a kiillonb6zé szervekben

Célszerv Elettani hatdsok

Vese
(GFR) novekedése.

1. A glomerulusok afferens arteriolainak vasodilatatidja, efferens arterioldk vasoconstrictidja, glomerularis filtracios rata

2. Natriuresis fokozasa: a proximalis tubulusokban a Na*-H* cserél§ enzimek, a distalis tubulusokban a Na*Cl-
ko-transzportercek és a gytjtGesatornakban a Na*-csatornak gatlasaval.
3. Diuresis fokozdsa: a gy(jtécsatorndk apicalis membrinjdn az arginin vazopresszin (AVP) indukdlta aquaporin-2

felvételének gatlasa.
Sziv
. A sziv remodellingjének megakadalyozasa.

. Vazorelaxicio.
. A kapillarispermeabilitds novelése.

Errendszer

Endokrin rendszer
. Szimpatikus idegrendszer blokkoldsa.
. AVP-termelés gitldsa.

. Endothelintermelés csokkentése.

Mitogenesis . Az érfal simaizomsejtjeinek osztéddsgatldsa.

[ S I B N N I NS I R T N

. Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa.

. Preload csokkentése. Ezdltal a cardiac output esése.

. A szivben taldlhat6 fibroblastok — novekedési faktor kozvetitett-hypertrophia gatldsa.

faktorra valaszol6), amelyek az AND gén transzkripcio-
jat indukaljik [15, 16, 17].

Tartés kamrai fesztlés, nyomasnovekedés esetén £6-
leg a bal kamra szivizomsejtjeib6l pro-BNP és BNP
szekretalodik a vérbe. A BNP szekrécidjanak kontrollja
transzkripcids szinten zajlik és a génexpresszié fokozé-
dasahoz hosszan tarté stimuldciot igényel. Jéval hosz-
szabb ideig emelkedett a szintje a vérben az ANP-hez
képest. A transzlacié sorin a pro-BNP glikolizacidja
torténik. Amennyiben ez a 71. (threonin) aminosavon
is megtorténik, a pro-BNP nem hasad tovibb BNP-vé
[18]. A B tipust natriureticus peptid szintézisét fokozéd
tényez6k kozott a tachycardia mellett a glitkokortikoi-
dok, pajzsmirigyhormonok, endothelin-1 és az angioten-
zin-1I szerepelnek. Az endothelin-1 és az angiotenzin-1I
a hemodinamikus aktivitastél fiiggetleniil noveli mind-
két hormon szintézisét.

A natriureticus peptid prekursor B gén 5 sz¢li régio-
jaban is a promoter régidban szamos transzkripcios
faktor szamara alkalmas kot6dési helyet talaltak [19].
Ezek mellett leirtak pajzsmirigyhormonokra, érfeszii-
lésre reaktiv, illetve aktivalt T-sejt nuklearis faktort kotd
tertileteket is az 57 sz¢€li régid egyéb részein.

A C tpust natriureticus peptid parakrin hormon-
ként fejti ki hatasit, az emberi vérplazmaban koncent-
riciéja nagyon alacsony. Nagy mennyiségben termel6-
dik az agyban. A cerebrospinalis folyadékban a CNP

emelkedett koncentriacidban fordul eld, illetve az Nt-
pro-CNP/CNP ariny szignifikinsan magasabb a vér-
plazmdhoz képest [20]. Ezért korabban neuropeptid-
ként tartottdk szamon, késébb azonban kimutattik
vesében, csontszovetben, illetve erek falaban, a szivben
és a vér kilonbozé sejtjeiben, makrofigokban is. Az
ANP-t6] és a BND-tdl eltér6en a CNP-t a szivben nem
szivizomsejtek, hanem fibroblastok termelik, igy génex-
presszidja kiilonbozik az el6zGekétél. A CNP szekrécio-
jat foleg novekedési faktorok és citokinek szabalyozzak
(tumornekroézis-faktor-«, interleukin-1, lipopoliszacha-
ridok, fibroblastnovekedési faktor, transzformalé nove-
kedési faktor-f). Szoveti karosodas vagy hypoxia esetén
szintén megfigyelték a CNP szintjének emelkedését.
A CNP génjének transzkripcids szabalyozasa kevésbé
ismert az el6z6 két hormon génjéhez képest, azonban
a promoter régidban olyan guanin-citozin (GC) gazdag
tertiletet irtak le, amelyek DNS-hez kapcsolodo, illetve
leucin cipzér fehérjék kotédési helye (transzformald no-
vekedési faktor-B altal stimulalt [TSC22D1] fehérje)
[21].

A natriureticus peptidek hdrom speciilis receptoron
keresztiil fejtik ki hatasukat. Ezek az A, B és C tipust
receptorok. Mindegyik sejtfelszini receptor, amelyek
koziil az A és a B tipust receptorok két extracellularis
ligandkotd, valamint kindz és guanilil-ciklaz hatast intra-
cellularis doménekkel rendelkeznek. Ezek a guanozin-
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trifoszfatot ciklikus guanozin-monofosztitta (cGMDP)
alakitjak at. Az A és B tipust receptorok felelések a leg-
tobb ismert biologiai hatasért. Az ANP és a BND féleg
az A tipust, a CNP a B tipust receptorhoz kotédik.
Az A tipust receptorok legnagyobb szamban a nagy-
erekben, mig a B tipust receptorok a szivben fordulnak
cl8. A pro-BNP sokkal kevésbé hatékony guanilil-ciklaz-
funkciéval rendelkezik a BNP-hez képest [22].

A C tipust receptorok nem tartalmaznak intracellu-
laris domént. A keringésbdl eltavolitjak a natriureticus
peptideket, clearance-receptorként mikodnek. A cél-
szervekhez valé receptormedialt kotédésen, felvételen
¢és lebontdson, illetve a clearence-receptorokon kiviil a
neutrdlis endopeptidizok bontjak le a natriureticus
peptideket. Ezek a cinkmetallopeptidiz enzimek a natri-
ureticus peptidek gytiriszerkezetét nyitjak fel, ezaltal
inaktivalva a molekuldt. Szoéveti eloszlasukat tekintve:
az endothelsejtekben, simaizomsejtekben, szivizomsej-
tekben, a vesetubulusok hdmsejtjeiben, illetve az agyban
és a fibroblastokban taldlhatok. Legnagyobb affinitdssal
a CNP-t bontjik, ezt koveti az AND, joval kifejezetteb-
ben a BNP-nél.

Bioldgiai hatasok

A natriureticus peptidek a kiilonb6z6 célszerveiken
szamos bioldgiai hatast fejtenck ki (2. zablazat). Az ANDP
és a BNDP élettani hatdsa nagyon hasonld. Ezek kozott
vannak periférids (natriuresis, vasodilatatio, a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer gitlasa, illetve az en-
dothel-, simaizom- ¢és a szivizomsejtek osztodasa ellenes
miikodés) és centrilis (szomjusagérzet és soéétvagy
csokkentése, presszorkdozpont gitlasa és az ACTH, il-
letve a vazopresszin termelésének blokkoldsa) hatdsok.

A natriureticus peptidek az erek simaizomzatinak el-
lazulasit, ezaltal tonusuk csokkenését okozzak. Az ANP
elsésorban a prekapilldris arterioldk, kisebb részben az
extrakapillaris vénak relaxacidjaval fejti ki a vérnyomas-
csokkent6 hatast. A vénas visszadramlds mérsékl6désé-
vel csokken a preload és az afterload, a cardiac output,
valamint az artérids vérnyomas is, anélkiil azonban,
hogy reflextachycardia alakulna ki. Ez a frekvenciamér-
sékl6dés valdszintleg a nervus vagus afferenseinek in-
gerlése révén a kozponti vegetativ idegrendszer szim-
patikus efferenseinek blokkoldsa, valamint az autoném
idegvégzédések  katecholaminfelszabadulasinak —csok-
kenése révén valdésul meg. A vénds rendszer befogadé-
képessége is novekszik. Az ANDP noveli az endothelium
permeabilitasit a plazma szamara. Ezdltal az erekbdl
folyadék jut ki az extravascularis térbe, novekszik a he-
matokrit- és a plazmafehérje-koncentricié. Az érrend-
szerrel kapcsolatos tulajdonsigokkal parhuzamosan a
hypovolaemiit fokozza az ANP vesében kifejt6dé diure-
tikus és natriureticus hatdsa. Az ANP — akut hypervolae-
mia, plazmatérfogat-novekedés esetén — élettani vi-
laszként fokozza a s6 és a viz kivilasztisit a vesékben.
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Krénikus hypervolaemia esetén ez a mechanizmus ke-
vésbé jelentds [23].

Az ANP a pracglomerularis erek tigitisival, a glo-
merularis kapillirisokban noveli a nyomast, ezaltal a
glomerularis filtricios ratit. Ezzel parhuzamosan csok-
kenti a tubuloglomerularis visszacsatoldst, gitolva az
angiotenzin-II hatasat. Ezenkiviil azonban az ANP koz-
vetleniil is csokkenti a bels6 vel§ gytjtScsatorndiban a
natriumionok felszivédasat. A vesében a vérataramlds
mennyisége nem valtozik az ANP hatdsira, azonban
emelkedett plazmakoncentricié mellett a véraram f6-
ként a cortex mélyebb rétegeibe és a medulldba iranyul.

Az ANP felfedezése utin rovid idén beliil igazoltdk,
hogy a mellékvesekéreg zona glomerulosa sejtjeiben a
guanilil-cikldz Gtvonalon keresztiil az aldoszteron ter-
melését kozvetlentl gitolja. Ez a hatds mind a nyugalmi
hormon kivalasztisit, mind az agonistdk altal indukalt
szekréciot érinti [24, 25, 26].

Az ANP az agyban is kifejti a testfolyadék homeo-
sztazisat befolydsolé hatasat. ElsGsorban a hypothalamus-
ban ¢és az agytorzs azon teriletein mutathaté ki a
peptid, ahol a vérnyomas-szabilyozas kozpontjai taldl-
hatok és az ANP receptorai kimutathaték. Itt is a
guanilil-ciklaz Gtvonalon keresztiil kozvetiti a biologiai
hatast. A pitvari fesziilés altal a szivbdl kivaltott ANDP-
szekrécié nagymértékben csokken az agyi szabdlyozis
kiesésekor. Hypervolaemia esetén a baroreceptorok fe-
sziilése a jobb pitvarban, a carotis-aorta sinusokban, il-
letve a vesékben moédositja az agytorzs és ezzel a hy-
pothalamus afferentacidjit. A hypothalamus ANP-erg
neuronjai a neurohypophysisen keresztiil oxitocinszek-
réciot eredményeznek, amely a jobb pitvarba jutva
ANP-felszabaduldst vilt ki. A hypophysealis portalis
keringésbe jut6 ANP gatolja az ACTH szekréciojat,
ezaltal nemcsak a kortizol, hanem kisebb mértékben
kozvetlentil az aldoszteron termelédését is. Az ACTH
hatdsos ingere az aldoszteronszekréciénak. Habar a
nyugalmi aldoszteronszekrécié mértéke az adenohypo-
physis hianyaban nem csokken, de a natriumhiany altal
kivaltott aldoszteronszekréciés valasz kialakuldsahoz
szlikség van az ACTH szintjének emelkedésére. Valoszi-
ntileg nemcsak az ACTH, hanem annak prohormon-
jabol, a proopiomelanokortinbél (POMC) [étrejovs
peptidek koziil a melanocytakat stimulalé hormonok
(y-MSH peptid) is részt vesznek a mellékvese zona
glomerulosa sejtjeinek, igy az aldoszteron kivilasztdsa-
nak szabalyozéiként. Allatkisérletekben hypohysecto-
mia utin MSH peptidek hatdsira ismét megindult a
hyponatraemidra az aldoszteronszekrécié [27]. Tovabba
az ANP-erg neuronok gitoljik az arginin vazopresszin
(AVDP) kibocsatasat, igy fokozva a diuresist és csok-
kentve az ACTH termel&dését is. A hypothalamicus
ANP-erg neuronok aktivicidja a folyadék- és sébevitel
csokkenését eredményezi. Ez az olfactorius rendszer
ANP ncuronjainak séizérzést befolydsolé hatasa. Felte-
hetSleg az agyi ANP neuronok a plexus chorioideusok
és az agyi erek permeabilitasat is befolyasoljak [28].
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A BNP natriureticus ¢és hipotenziv hatasa joval erd-
sebb az ANP-nél. Mindkét peptid hasonldéan csokkenti
a plazmarenin aktivitdsit és az aldoszteronszekréciot.
A BNP a myocardiumot relaxild, valamint antiprolife-
rativ és antifibrinolitikus hatéssal is rendelkezik. Direkt
modon — az extracellularis szignalkotGdés, kindz-jelat-
viteli Gton — a sziv fibroblastjait gatolja a fibroticus fo-
lyamatok meginditidsiban. A transzformalé novekedési
faktor-f gén gatldsa akaddlyozza a fibrosist (1-es tipusa
kollagén, fibronectin, CTGF, PAI-1 és a TIMP-3),
a myofibroblast-atalakuldst (simaizom-aktin-2 és a nem
izommiozin-nehézlanc), a proliferaciot (PDGFA, 1GFI,
FGF18 és IGFBP10) és a gyulladist (COX-2, IL-6,
TNF-o indukalta 6-os fehérje és a TNF szupercsalad
4 tag) [29].

A BNP szérumszintjének emelkedését irtik le a ko-
vetkez6 kérképekben: magas vérnyomds, krénikus sziv-
clégtelenség, hyperaldosteronismus, primer pulmonalis
hypertensio, tiidéembdlia, akut veseelégtelenség. A nat-
riureticus peptid prekursor B gén az 1. kromoszéman
taldlhat6. Az elmalt id6szakban szdmos varidnst, ,,single
nucleotid” polimorfizmust irtak le, amelyben az emel-
kedett natriureticus peptid szintje alacsonyabb szisztolés
és diasztolés vérnyomdsértékekkel tarsult [30].

Az elmult években 1j tanulmanyok igazoltak a nat-
riureticus peptidek energia-hiztartisban jatszott sze-
repét. A natriureticus peptidek cGMP-szint-nével§ md-
kodésiikkel fokozzak a zsirsejtekben a lipolizist, a zsir-
savak oxidaciéjat, fokozzak az adiponectin szekrécidjat.
Ezzel parhuzamosan a vazizomsejtekben aktivaljak a
peroxiszomaproliferator-aktivalt receptor-y-koaktivator
(PGC)-1a és a peroxiszomaproliferator-aktivilt recep-
tor (PPAR)-8 géneket, amelyek a mitokondridlis bio-
genezis {6 szabalyozoi. Zsirban gazdag diéta mellett az
A és B tipust natriureticus peptidreceptorok downre-
gulacidja figyelheté meg, mikozben a C tipust recepto-
rok expresszidja n6. A cGMP-szint csokkenésével mér-
s¢kl6d6 lipolizis, ectopids zsirszovet megjelenése, illetve
inzulinrezisztencia-novekedés kovetkezik be [31].

Az endothelium altal termelt CNP mind az artériak,
mind a vénak tigitisiban szerepet jatszik. Ellentétben
a csalad tobbi tagjaval, lokalisan fejti ki hatasat. A CNP
nem fejt ki szdmottevé natriuresist. Antifibrotikus, anti-
hiperproliferativ és antihypertrophids hatdsa jelent8s az
erek sériilése utin megindulé 4j intima képz&désében
és a szivben a myocardialis infarctus utan kezd6do re-
modelling megel6zésében. Ez a hatds egyrészt a cGMP-
fiiggS hatdsmechanizmuson, masrészt az endothelin-1
termelGdésének gatldsin keresztiil érvényestilhet.

A szenzoros neuronok axoneligazddisinak, eziltal
az idegsejtek fejlédésének és Osszekapcsolddasinak fon-
tos eleme a CNP. A gerincvel$ hatsé szarvanak neuro-
nalis prekurzor sejtjei altal termelt CNP a B tipust re-
ceptorokon kiviltott guanilil-cikldz jelatviteli kaszkad
segitségével inditja el a szenzoros neuronok axonjainak
kapcsolodasat a gerincvel6hoz [32]. A CNP szerepét le-
irtdk az enchondralis csontosodds folyamatiban is.
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Az urodilatin a vesében lezajlé natriumkivilasztas fon-
tos szabdlyozéja. Kizarélag ebben a szervben fejti ki
hatdsat jelen ismereteink szerint. Az ANP-t6l eltéréen a
bels6 vels gytdjtéesatornainak himsejtjeinek nem a baso-
lateralis, hanem az apicalis membranfelszinén gitolja a
natriumionok felszivédasat.

Klinikai jelent&ség

A natriureticus peptidek felfedezésiik 6ta diagnosztikai,
terapias, illetve prognosztikai céllal szamos koérillapot-
ban, cardiovascularis korképben felhasznéldsra keriilnek.

Szivelégtelenséy

Az ANP felfedezése utdn révid idén belil leirtik a mo-
lekula szivelégtelenségben emelkedett értékét, akdr tii-
netmentes pdcienseknél is. Sulyos szivelégtelenségben
mind az ANP, mind a BNP szintje megemelkedik, kér-
képtdl fiiggben szekrécids jellemzGik megviltoznak
[33]. A natriureticus peptidek expresszidja és kivilasz-
tdsa zavart szenved, ezaltal a plazmdban hosszabb ideig
és részlegesen lebontott allapotban talalhatok. Igy az
emelkedett peptidszint nem jelent egyenértékdi miko-
désnovekedést. Ezenkiviil a magas natriureticuspeptid-
koncentracié a receptorszint downregulici6jit okozza,
csokkentve a hormonvalaszt. A BNP szintjének sziv-
elégtelenségben mért értéke jol korreldl a tiinetekkel és
a NYHA-staidium beosztasival. A 35% alatti cjekcids
frakciot mutaté kronikus szivelégtelenség miatt kezelt
paciensek 3 éves nyomon kovetése sordn a vérplazma
BNP-koncentricidja volt a hirtelen haldl egyetlen flig-
getlen indikatora. A plazma BNP-szintjének vizsgalata
tlinetmentes balkamra-elégtelenség kimutatdsara alkal-
mas [34]. Igy egészséges emberek sziirésére, illetve mds
kardiologiai betegségben szenvedd paciensek diagnosz-
tikai markereként felhasznalhato. A siirg6sségi betegel-
litdsban dgy melletti BNP-gyorstesztek kertiltek haszni-
latba akut dyspnoe, fulladds esetén a congestiv szivelég-
telenség differencialdiagnézisa céljabol. Terdpids célbdl
a kilencvenes évek kozepén rekombindns ANDP-t alkal-
maztak a szivelégtelenség kezelésére. Késébb igazoltik,
hogy az ANP ilyen esetekben emeli a szivre haté szim-
patikus idegi aktivitast és fokozza a bal kamra remodel-
lingjét. A humdan BNDP szintetikus rekombindns formdja,
a nesiritid elfogadott készitmény a szisztolés miikodé-
szavar kapcsdn kialakul6é pangasos szivelégtelenségben.
Klinikai vizsgalatok a nesiritid alkalmazdsa utin gyors
érellendllds- ¢és tidSkapilldris-,,wedge” nyomascsokke-
nését irtak le [35]. Mellékhatisként, szovédményként
a vesefunkcié romlésa, illetve a mortalitds novekedése
jelentkezhet. A gydgyszert intravénas formaban lehet
alkalmazni. Szdmos hemodinamikai, neurohormonalis,
luzitrép és remodellingellenes kedvezd hatdsa mellett
elényos, hogy nem okoz szivritmuszavarokat.

Masik tdmadaspont a natriureticus peptideket le-
bonté neutralis endopeptidizok gitldsa. Ilyen hatéanyag
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a candoxatrilat, amely allatkisérletekben hatékonynak
mutatkozott szivelégtelenség kezelésében. A neutrilis
endopeptidiazgitlok gyors vérnyomasesést okoznak,
azonban tartds hatdsuk csekély. Ebben szerepet jatszik,
hogy a neutralis endopeptiddzok az angiotenzin-II és az
endothelin lebontisat is végzik, igy ezen enzimek gatlasa
kozvetetten vérnyomas-emelkedést okoz. A neutrilis en-
dopeptidazgatlok o6nallé alkalmazasa ezért nem széles
korti. A neutralis endopeptidaz- (vazopeptidaz-) blokko-
16k angiotenzinkonvertiléenzim- (ACE-) gatlékkal tor-
téné kombinacidja terdpids elényt jelent. Ilyen hatdéanyag
az omapatrildt, amely mindkét fenti enzimet gatolja [36].
Ezen, szivelégtelenségben és magas vérnyomdsban is
hatékony gyogyszer alkalmazasanak legnagyobb korlitja
a mellékhatasok (példaul angiooedema) magas aranya.

A szivelégtelenség sorin alkalmazott diuretikumok
és angiotenzinkonvertiloenzim-gatld gydgyszerek az
afterload és a bal kamra fesziilésének csokkentése révén
fejtik ki hatdsukat, igy a kisebb mértékd balkamra-
fesziilésre a kamra kevesebb BNP-termelGdéssel vala-
szol. Az aldoszteronreceptor-antagonista spironolak-
ton emeli a plazmarenin-aktivitast, azonban csokkenti
a natriureticus peptidek (ANP, BNP) koncentraciéjat
[37]. A furoszemid dozisfiigg&en serkenti a renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszert, a distalis tubulusokban
kifejtett hatasa azonban fiiggetlen az aldoszteron hata-
satol. Furoszemidkezelés mellett a plazmarenin-aktivi-
tds novekedésével egy idében az AND szintjének csok-
kenését irtak le [38, 39]. Allatkisérletekben a BNP és
a furoszemid egytittes alkalmazdsakor a BND fokozta a
furoszemid vizhajté és natriumiiritd hatdsat, ezzel el-
lentétesen mérsékelte a furoszemid 4ltal kivaltott aldosz-
teronszekréciét [40]. A hidroklorotiazid hasznalata
soran a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer mako-
dése fokozddik, azonban az ANP koncentracidja no-
vekszik essentialis hypertonidsok kozott [41].

Alkut myocardialis infarctus

Az ANP plazmaszintje akut myocardialis infarctus ese-
tén a tinetek jelentkezésekor mar megemelkedett és
ezutan csOkkenni kezd. Ezzel ellentétesen a plazma-
BNP-értékek a korai tiinetek jelentkezésekor, a klinikai
felvételkor bar magasak, de tovibb emelkednek az in-
farktus els6 12-24 orajaban [42], majd atmeneti csok-
kenés kovetkezik be, és 6t—hét nappal kés6ébb ismételt
emelkedés utan csticsot ér el a BNP szintje. Az akut fazis
ezen masodik cstcsértékének magassiga prognosztikus
markere a kialakul6 balkamra-elégtelenségnek, illetve
remodellingnek. A krénikus fizisban a plazma-BND si-
keres korai coronariareperftizié esetén normalizalodik.
Amennyiben a kamrafunkcié jelentGsen karosodik, re-
modelling alakul ki, ennek mértékével parhuzamosan
szignifikinsan emelkedett marad a BNP szintje, jelezve a
hypoxiat, intracelluldris acidosist és a myocardium fe-
sziilését. A 100 pg/ml plazma-BNDP-szint felett a myo-
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cardialis infarctus és a cardiovascularis mortalitds kocka-
zata négyszeresére emelkedik.

Akut myocardialis infarctus sordn az ischaemia és a
reperfazié sordn a coronariaerek és a myocardium k-
rosodik. Ebben a folyamatban az aktivilt neutrophil
granulocytik szerepét igazoltik. Az ANP és a BNP mo-
duldlja a neutrophil granulocytik miikodését. Az endo-
thelsejteket pusztité citotoxikus agensek ellen az ANP
védshatast fejt ki és gatolja a neutrophil granulocytik
kitapad4sit az érbelhdrtyihoz. Atmeneti coronariaelzi-
rodas kapesan alkalmazott AND; illetve urodilatin a re-
perfazié soran kialakult necrosis mértékét jelentsen
csOkkentette [43, 44].

Muagas vérnyomas, balkamra-hypertrophin

A plazma ANP- és BNDP-szintje magas vérnyomdsban
szenved$ pdcienseknél magasabb a normotenzivekhez
képest. A magas vérnyomasos betegek kozott azoknal,
akiknél a balkamra-hypertrophia kialakult, ezek az érté-
kek még nagyobbak. Japan szerzék korabban essentialis
hypertonias pacienseknél emelkedett BNDP-szintet talal-
tak a normotenziv egyedekéhez képest. Mas kutatok
eredményei szerint bal kamra koncentrikus hypertro-
phids paciensekhez szignifikinsan magasabb BNP-
értékek tarsulnak, mint a normalis balkamra-mikodésd
essentialis hypertoniasokhoz vagy az excentrikus kamra-
hypertrophidsokhoz, illetve a koncentrikus remodellin-
gen dtesett paciensekéhez [45]. Hatékony vérnyomds-
csokkents kezelést kovetGen a balkamra-tomeg csokken,
és ezzel parhuzamosan a plazma-BNDP-szintek is csok-
kenek. Ezek alapjan a plazma-BNP vizsgilata hatékony
a balkamra-hypertrophia sztirésére. Magas vérnyomds
miatt kezelt betegeknél béta-blokkoldk alkalmazasa ese-
tén a BNP-szint novekedését és pitvarfibrillicié kiala-
kuldsanak gyakorisagemelkedését figyelték meg [46].

Supraventricularis tachycardin

Az ANP, Nt-pro-ANDP plazmaszintje a paroxysmalis
supraventricularis tachycardia soran emelkedett [47, 48 ].
Sikeres radiéfrekvencids ablatio sorin az Nt-pro-ANP
szintje csokken, igy prognosztikus markerként a kezelés
eredményének nyomon kovetésére alkalmas [49]. Pitvar-
fibrillacié soran az Nt-pro-BNDP szintje magas. Krénikus
pitvarfibrilliciéban a BNP-szint emelkedése a bal kamra
miikodésével all osszefiiggésben [50, 517.

Pulmonalis hypertensio

A jobb kamra fokozott terhelése emeli a paciensek ANP-
és BNP-szintjeit. Pitvari sovényhiany esetén az ANP, mig
pulmonalis hypertensio esetén a BNP szintje novekszik
meg jelentGsen [52]. Amennyiben a két korkép egyiitt
jelentkezik, a BNP-emelkedés a domindns. Az ANP és a
BNP szintje pulmonalis hypertonias betegeknél Ossze-
fiiggést mutat a pulmonalis artérids kozépnyomassal,
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a jobb pitvari nyomdssal, a bal kamra végdiasztolés nyo-
misaval és az 6sszpulmonalis ellenallassal. Amennyiben
prosztaglandinszarmazékok alkalmazasa utin az Ossz-
pulmonalis ellenallas csokken, az ANP és a BND szintje
is mérséklédik. Akut tiidSembdlidban a plazma BNP-
szintje emelkedett. Az emelkedés szintje Osszefiiggésben
all a jobbkamra-terheléssel, illetve a megnovekedett mor-
talitdssal. A kiilonboz6 kérképek etiolégidjuktdl fiig-
getleniil a jobb kamra tdlterhelését okozva, annak mér-
téke szerint emelik a natriureticus peptidek szintjét.
A fentick szerint a BND szintje jol tiikkrozi a cardiovascu-
laris betegségek stlyossigat, az alkalmazott gyogyszeres
kezelés hatékonysagat és a paciensek prognoézisit.

Szeptikus sokk

Sulyos szepszis és szeptikus sokk gyakran vezet a sziv-
izom mikodésének csokkenéséhez. Ilyen pdcienseknél
mind az ANDP, mind a BND szintjét emelkedettnek talal-
tak. A plazma-ANP az interleukin-6-tal (IL-6) egyiitt
korreldlt, mig a BND plazmaszintje a kardialis indexhez
igazodott. Ezek alapjan a BNP a bal kamra funkciéjit
jelzi, mig az ANP az IL-6 termel6désével egytitt valtozik
szepszisben.

Alkut és kvonikus veseelégtelenséy

Akut veseelégtelenségben az ANP, BNP és a CNP, il-
letve az urodilatin szintje is emelkedik. Sikeres vese-
transzplanticié esetén (amennyiben nincs sziikség he-
modializisre) a natriureticus peptid szintjei visszatérnek
az egészséges tartomanyba. Az AND és az urodilatin akut
veseelégtelenségben torténd alkalmazdsa nem valt haté-
kony terapids eszkozzé. A BNP jotékony hatdst glome-
rularis kirosodas, illetve glomerularis hypertrophia ese-
tén, de tubularis necrosis kialakuldsakor nem effektiv [53].

Cerebralis soveszto szindvoma

Intracranialis torténésekhez (subarachnoidealis vérzés,
koponyatrauma, egyéb kozponti idegrendszeri betegsé-
gek) tarsulé nagymértékd renalis s6- és folyadékvesztés-
sel jaré koérkép. Hypovolaemia, hyponatraemia, poliuria
tinetei jellemzik. Mikozben a szérumaldoszteron-szint
csokkent és az esetek egy részében a plazma arginin-
vazopresszin szintje alacsony, a BNP szérumszintje emel-
kedett. A BNP szerepe a szindréma kialakuldsiban és a
diagnozis felallitasaban jelentds [ 54, 55].

Majcirrozis

El6rehaladott majbetegségekben, ascites mellett az atria-
lis natriureticus peptid szintje emelkedik. Ennek hatte-
rében valdszintileg a megnovekedett plazmatérfogat all

[56]. Az ANDP emelkedését mdjcirrdzis kapesan kiala-
kult cardiomyopathidban is megfigyelték. Folyamatos
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ANP-terdpia gatolja a hepatocytik fibroticus dtalakuld-
sat, fibrosis 1étrejottét. Mdjtranszplanticidés miitéten at-
esett pacienseknél bekovetkezd akut veseelégtelenség,
oliguria, illetve az alkalmazott kacsdiuretikumok hatasta-
lansaga esetén alacsony doézist ANDP-kezeléssel a hemo-
dializis megel6zhets [57].

Praceclampsin

Egészséges gravidiknal a BNP plazmaszintje hasonlo
az egészséges nem terhes nékéhez, a 20 pg/ml alatti
szintet nem haladja meg. Az egymast kovetd trimeszte-
rekben a BNP termel6dése nem mutat jelentSs ingado-
zast. A terhesség sorain megemelkedik a renin, az
angiotenzin-II és az aldoszteron plazmaszintje. A nor-
motenziv terhes nék refrakterek ezekre a funkciondlis
dtalakuldsokra. Ennek hitterében valdszintleg a meg-
emelkedett prosztaglandin- és prosztaciklinszintek miatt
kialakult csokkent angotenzinszenzitivitds 4llhat. Igy a
megemelkedett intravascularis térfogat ellenére a bal
kamra végdiasztolés nyomasa nem novekszik szamot-
tevéen. Praceclampsiiban ez az egyensuily eltolédik. Az
értagitdé mechanizmusok besziikiilése vasoconstrictio-
hoz vezet. Habér praceclampsias terheseknél a renin-, az
angiotenzin-I- és aldoszteronszint alacsonyabb, mint az
egészségeseknél, de a praececlampsidsok mellékvesekérge
és érrendszere érzékenyebb az angiotenzin-II-re [58,
59]. Az angitotenzin-II termel6dését serkenti a kimaz
mikodésének fokozodasa, amely az endothelin-1 szint-
jét is noveli. Az endothelin-1 a natriureticus peptidek
szintézisének fontos stimulusa [60]. A terhesség alatt je-
lentkez3 magas vérnyomas (gestatioés hypertonia) sordn a
plazma BNP-szintjének szignifikins emelkedését irtak
le a normotenzivekhez képest. Stlyos praeeclampsias
betegeknél a BNP szintje emelkedett és jol korreldl a
kamrai talterhel8déssel [61, 62, 63]. Tibtonen és munka-
tarsni praceclampsids, krénikus hypertonids és normo-
tenziv gravidakat Osszehasonlitva, a praececlampsidsok
kozott talaltdk a legmagasabb Nt-pro-ANP és Nt-pro-
BNP plazmaszinteket a terhesség harmadik trimeszteré-
ben [64]. Ebben a terhességi korban a CNP szintje nem
emelkedett a praceclampsids terhesek vérében, de az Nt-
pro-CNP igen [65]. A natriureticus peptid prekurzor
B gén 5’ sz¢li régidjaban a TTTC nukleotidszekvencia
tandem ismétl6dését irtak le kordbban, amely 6sszefiig-
gésben all nék korében az esszenciilis magas vérnyo-
massal [66]. Ennek a mikroszatellita-polimorfizmusnak,
tehat az ismétl6dések szamanak ¢és a stlyos praceclamp-
sidnak a kapcsolatit igazoltuk [67].
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