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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Oprocz ogdlnie znanego genomowego dzialania aldosteronu (po 1-2 godzinach) hormon ten
wedlug ostatnio zgromadzonych danych wywoluje rowniez szybkie niegenomowe dzialanie
ujawniajace si¢ po 1-2 minutach. Niegenomowe oddzialywania aldosteronu realizowane sg
z udzialem receptorowych biatek blonowych, ktére po zwigzaniu aldosteronu, indukujg synteze
wtornych przekaznik6éw, takich jak cAMP, IP,, DAG oraz wplywajg na zmiany stezenia Ca?*
w cytosolu komorki. Oddziatywania niegenomowe wplywajg réwniez na czynno$¢ kanatéw jo-
nowych i wymieniaczy jonowych, a takze wspotuczestniczag w pewnym stopniu w regulacji jego
oddzialywania na genom.

aldosteron ° oddzialywania pozagenomowe aldosteronu ° biatkowe “receptory” btonowe

Summary

In addition to the well-known genomic action of aldosterone, resulting in delayed effect (1-2 h),
a very rapid nongenomic effect (1-2 min) of aldosterone has been recognized recently. The non-
genomic action pathway of aldosterone involves: signal perception by protein membrane recep-
tors, induction of the synthesis of messenger molecules such as cAMP, IP,, and DAG, and
a change of Ca?* concentration in the cell cytosol. The target of these rapid responses are also
ion channels and exchangers. The nongenomic mechanisms of aldosterone action cooperate
with its genomic action in some instances.
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collecting duct cells); DAG - diacyloglicerol; EDTA - kwas etylenodwuaminoczterooctowy; EIPA - etylo-
izopentenylo-amylorid; HML - ludzkie leukocyty mononuklearne (human mononuclear leukocytes);
MDCK - komdrki nerek psa (Madin-Darby canine kidney cells); PAEC - komdrki endotelialne $winskiej
aorty (porcine aortic endothelial cells); SDS - siarczan dodecylu sodu; SMC - komdrki mie$ni szkieleto-
wych (skeletal muscle cells); VSMC - komérki naczyn miesni gtadkich (vascular smooth muscle cells)
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WsTEP

Aldosteron, podobnie jak inne hormony steroidowe,
uczestniczy w regulacji proceséw transkrypcji genow za-
chodzacej z udzialem czynnikow transkrypcyjnych, kto-
rymi sg cytosolowe badz jadrowe receptory hormonéw
steroidowych [6,17,32,36,43,60] (ryc. 1).

Sekwencja wydarzen prowadzaca do aktywacji genomu
przez hormony steroidowe jest w uproszczeniu nastepu-
jaca: wolny hormon steroidowy w cytosolu komérki taczy
si¢ z domeng receptora wigzacg ligand (LBD-ligand bin-
ding domain), ulega dimeryzacji i z udzialem biatek szo-
ku termicznego, w tym Hsp 90, zostaje przetransporto-
wany do jadra komérkowego. Dimeryczne formy kom-
pleksu hormon-receptor aktywuja promotory genéw
z elementami MRE (mineralocorticoid responsive ele-
ments), ktérymi sa okreslone sekwencje nukleotydowe;
wynikiem jest uczynnienie promotora i ekspresja mRNA,
a nastepnie biosynteza okreslonych biatek [28,45].

Czas od chwili zadzialania hormonu do uzyskania odpo-
wiedzi biologicznej jest diugi (latencja) i wynosi 2-8 go-
dzin. Inhibitory transkrypcji i translacji hamujg lub zno-
szg catkowicie efekty genomowego oddzialywania aldo-
steronu i innych hormonéw steroidowych [4,5,44].

Wewnatrzkomérkowy receptor aldosteronu sklonowali
w 1987 roku Arriza i wspotpracownicy [2].

Badania nad genomowym mechanizmem dziatania stero-
idéw, w tym réwniez aldosteronu, prowadzone przez ostat-
nie 3040 lat pozostawily w cieniu wczesniejsze obserwacje,
ktére wskazywaly na pozagenomowe mechanizmy oddzialy-
wania hormondéw steroidowych [18,21,29]. Niektore efekty
wywolane przez aldosteron zachodzg juz po kilku minutach
od podania hormonu i wystapienie ich nie jest hamowane
przez inhibitory transkrypcji i translacji, w zwigzku z tym
nie mogg by¢ uznane za genomowe [3,15,24,38,54,58].

W niniejszym artykule zostang przedstawione wyniki ba-
dan dokumentujace pozagenomowe dzialanie aldostero-
nu na niektére procesy metaboliczne zachodzace z udzia-
tem btonowych biatek receptorowych oraz wtérnych
przekaznikow [10,18,19,27,29,30,47,51,53,56,58].

PiErRwszE DONIESIENIA 0 PozAGENOMOWYM DziAtANIU
ALDOSTERONU

Pierwsze obserwacje wskazujace na pozagenomowe dzia-
tanie aldosteronu dokonane zostaly przez Kleina i Henka
w 1963 roku [18]. Autorzy ci stwierdzili, iz po dozylnym
wprowadzeniu hormonu nastgpowal wzrost obwodowego
oporu naczyniowego i ci$nienia krwi oraz spadek pojem-
nosci minutowej serca. Klein i Henk jako pierwsi zasuge-
rowali mozliwos¢ pozagenomowego mechanizmu dziata-
nia aldosteronu; wskazywal na to krotki okres czasu, jaki
uplywal od podania hormonu do ujawnienia efektow fi-
zjologicznych. Prawie jednoczes$nie z Kleinem i Henkiem,
Spach i Streeten stwierdzili, iz aldosteron wplywa in vi-
tro na zmiany stezenia Na* w erytrocytach psa [18]. Brak
jader komoérkowych w erytrocytach wyklucza dziatanie
aldosteronu poprzez genom.
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aldosteron

Ryc. 1. Wz6r strukturalny aldosteronu

Od tych pierwszych doniesien minglo ponad 20 lat zanim
ponownie zwrécono uwagg na mozliwo$¢ pozagenomowe-
go dzialania aldosteronu [1,33,35,46,48]. Po raz kolejny
okazalo sig, ze efekty wywolane przez ten hormon, gléw-
nie regulacja stezenia jonéw Na*, K*, Ca?* i pH w komor-
ce, zachodzg szybko, tzn. po 15-20 minutach i nie sg ha-
mowane przez inhibitory transkrypcji i translacji, a wiec
sg wywolane przez mechanizmy pozagenomowe.

Dowoby POSREDNIE NA POZAGENOMOWE DzIAtANIE
ALDOSTERONU

Jednym z najwazniejszych kryteriow pozwalajacych od-
r6zni¢ pozagenomowe i genomowe dzialanie hormonu
jest czas uplywajacy od podania hormonu do ujawnienia
si¢ efektéw. W przypadku dzialania poprzez genom czas
ten waha sie w granicach od godziny do kilku a nawet kil-
kunastu godzin. Znane sg jednak przypadki dzialania ge-
nomowego ujawniajace sie po krotkim czasie np. dla nie-
ktérych mineralokortykoidéw — 30 min [7] czy 7,5 min
dla glukokortykoidéw [25]. Efekty dzialania pozageno-
mowego ujawniaja si¢ juz po bardzo krétkim czasie rzgdu
kilku sekund do kilku minut, niemniej jednak nie mozna
wykluczy¢, iz efekt dziatania hormonu, ktéry ujawnia sie
po dluzszym czasie jest réwniez niegenomowy. W celu
okreslenia czy dany efekt jest genomowy badano wrazli-
wos$¢ na inhibitory transkrypcji (np. aktynomycyne D)
i translacji (np. cykloheksymid) [47,51], a takze czy pro-
ces ten moze zachodzi¢ w komoérkach pozbawionych ja-
der komoérkowych (erytrocyty psa) [18].

Poza tym badania nad powinowactwem aldosteronu do
wewnatrzkomérkowych receptoréw i blonowych miejsc
wigzacych ten hormon wykazaly, iz powinowactwo aldo-
steronu do domniemanego receptora blonowego (Kd =
0,1 nM) jest 14-krotnie wyzsze niz do receptora we-
wnatrzkomoérkowego [50,51]. “Receptor” btonowy i we-
wnatrzkomoérkowy réznig si¢ takze specyficznoscia wia-
zania. W przypadku receptoréw btonowych kortyzol byt
wigzany tylko przy bardzo duzych stezeniach (1 umol/L),
natomiast receptory wewnatrzkomorkowe wigza aldoste-
ron i kortyzol w stosunku 1:1 przy stezeniach rzedu
1-1,4 nmola/L, tzn. wykazuja malg swoistos¢.
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Tabela 1. Poréwnanie danych o genomowym i pozagenomowym dziataniu aldosteronu — dowody posrednie

Mechanizm dziatania
Pismiennictwo
Pozagenomowy poprzez receptor bfonowy Genomowy poprzez receptor
i biatka kanatow jonowych (?) wewnatrzkomdrkowy
Ujawnienie sie efekiow dzialania Odpowiedz szybk.a, efekty dzia1apie hormonu . Odpowiedi pozna, [7,25,47]
zauwazalne po 1-2 min efekty dziatania hormonu po 1-2 godz.
Wrazliwo$¢ na inhibitory transkrypcii
(aktynomycyna D) i translacji brak wrazliwosci wrazliwe — hamowane [47,51]
(cykloheksymid)
kompleks hormonu z btonowym biatkiem hormon wnika do komarki i wigze sie
Migjsce dziatania r_ecep_torgwym nig whnika dg komarki, efekt z receptorem cytosolowym t.worz.ac kompleks [32,58]
dziatania ujawnia si¢ w komdrkach z udziatem| hormon-receptor efekt dziatania poprzez
wtornych przekaznikow aktywacje genomu
Stata wigzania aldosteronu Kd 0,1 nM 1,4 nM [cyt. za 18]
duza swoisto$¢ wigzania: mata swoisto$¢ wigzania: aldosteron i kortyzol
aldosteron - 0,1 nM; kortyzol — 1 ulM; wigzane w stosunku 1:1 przy stezeniu 1-1,4 nM
Swoistosé wiazania kanrenon i spirronolakton (klasygzni antagonisci kanrenop i spiro.nolakton efektywnie hamuijg [10,50,51]
receptorow wewnatrzkomaorkowych) oddziatywanie aldosteronu na genom
sg nieefektywne w blokowaniu receptorow
btonowych, nie hamujg dziatania
niegenomowego aldosteronu

Tabela 2. Wptyw aldosteronu na zmiany stezenia jonéw Na+, K*, Ca®* i H* w komérkach z réznych typéw tkanek

; . Stezenie Czas do wystapienia Droga genomowa G, AT
Rodzaj komorek aldosteronu [nM] efektu [min] Efekt droga niegenomowa NG | Fismiennictwo
2 anyprera e N
m“g#sr']‘:]dkfgr:z“kocyty 0,1 wzrost stezenia Na*, K*, [46,48,49,51]
60 Ca**, wzrost objetosci G
komorki
o ] 1 5 wzrost stezenia Ca** NG
VSMC, kfmlgr':]' faczyn 1 ) wzrost aktywnosci \G [10,55,57]
miesni gtadkic 0,1-0,5 antyportera Na*/H*
10 94 wzrost aktywnosci NG
antyportera Na*/H* niewykluczona droga G
MDCK, komrki nerek psa 01 9 wzrost stezenia Ca** NG [22,23,24,35,41]
' w obrebie poréw jadrowych | niewykluczona droga G
10 5 wzrost stezenia Na* NG
SMC, komorki migSni 10-100 3 wzrost stezenia Ca* NG [cyt. za 29]
szkieletowych
CCCD, komorki kory oy
kanalikow zbiorczych 1 5 wzrost stezenia Ca NG [26]
Skrawki arterii pfodowych wzrost pH i aktywacja NG [29]
i dorostego czfowieka antyportera Na*/H*
Komorki nerek cztowieka 10-100 1 wzrost stezenia Ca?* NG [27]

Klasyczny antagonista receptoréw wewnatrzkomoérko-
wych - kanrenon - jest nieefektywny w blokowaniu re-
ceptoréw bionowych [10,50,51].

W tabeli 1 zestawiono dane dotyczace r6znic w genomo-
wym i niegenomowym oddzialywaniu aldosteronu.

W tabeli 2 zestawiono dane literaturowe o zmianach ste-
zenia jonéw Na*, K*, Ca?* i H* w komoérkach z r6znych
typow tkanek po potraktowaniu okreslonymi stezeniami
aldosteronu. Fizjologiczne stezenie aldosteronu wynosi
0,1 nmola/L.

BiAtkA BLoNOWE WIAZACE ALDOSTERON

Najwcze$niejsze doniesienia o wigzaniu aldosteronu do
blon plazmatycznych pochodza z badan Forte [20] oraz
Ozegovicia i wspdlpracownikéw [37]. Biatka bton plazma-
tycznych nerek szczura wigzaly znakowany trytem aldoste-
ron ([*H] aldosteron) ze stala powinowactwa Kd réwna
100 nmoli/L [20] lub 13 nmoli/L dla nienaruszonych bton
i 3 nmole/L dla bton solubilizowanych SDS-em [37].

Wehling i wspotpracownicy w latach dziewigédziesigtych
ub.w. stwierdzili obecnos$¢ bialek wigzacych aldosteron
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w blonach plazmatycznych ludzkich leukocytéw [50,52]
oraz w bfonach mikrosomalnych nerek [9] i watroby $wini
[31]. Stala wigzania dla radioliganda, a takze dla nieznako-
wanego aldosteronu, wynosila 0,1 nmola/L [50]. Okreslono
réwniez niektére parametry kinetyczne wigzania aldostero-
nu przez bialka btonowe [31]. Wigzanie [*H] aldosteronu
byto proporcjonalne do ilosci dodawanego biatka btonowe-
go; optymalne wigzanie zachodzito w pH 7,2, w temperatu-
rze 25-30°C; kanrenon w stezeniu 1000-krotnie wyzszym
(0,1 umola/L) byt wigzany tylko w 13%. Poza tym biatka
blonowe wigzace aldosteron wykazywaly wrazliwos¢ na
trypsyne; 30-minutowa preinkubacja z trypsyna (50 ug/ml)
powodowata 70% spadek wigzania.

Podjeto réwniez proby oczyszczenia i wyodrebnienia biatek
wigzacych aldosteron. Préba solubilizacji bfonowego biatka
receptorowego z uzyciem wysokiego stezenia soli (1 M NaCl,
1 mM EDTA) nie dafa pozytywnego efektu, co wskazuje, iz
jest ono integralnym biatkiem btonowym [16]. Zastosowanie
detergentéw do ekstrakcji umozliwito czesciowa solubilizacje
biatka receptorowego. Sposréd 16 uzytych detergentéw n-okty-
loglukozyd (50 nM) powodowal 25% solubilizacje komplek-
su bialka btonowego z radioligandem; inne detergenty (np.
digitonina, Lubrol, Triton X-100, Triton X-114, Chaps, cho-
lan sodu) nie uwalnialy bialka ze struktury bton [31].
W 1992 roku grupa Wehlinga wyznaczyla mase¢ czasteczko-
wa bialka receptorowego aldosteronu z bton ludzkich leuko-
cytow [16,53]. Stosujac elektroforeze zelowa w SDS okreslo-
no mase czasteczkowa bialka receptorowego na 50 kDa.
Biatko to wigzato aldosteron, lecz nie wigzato kortyzonu.

Pojemnos¢ wigzania aldosteronu przez biatka blonowe
pochodzace z réznych zrddel jest odmienna i tak np. 1
mg biatka bfon mikrosomalnych watroby swini wigze 700
fmoli aldosteronu, a 1 mg biatka blon plazmatycznych
ludzkich leukocytéw tylko 8 fmoli aldosteronu [31].

RECEPTORY BLONOWE ALDOSTERONU - SYNTEZA WTORNYCH
PRZEKAZNIKOW

Zakladajac, ze aldosteron moze dzialaé poprzez receptory
btonowe stymulujace proces syntezy wtérnych przekazni-
kow, badano zmiany stezenia inozytolo 1, 4, 5-trifosforanu
(IP,), diacyloglicerolu (DAG), jonéw Ca?* oraz cyklicznego
AMP (cAMP) w réznych typach komoérek po podaniu aldo-
steronu, hydrokortyzonu i kanrenonu. Badania prowadzo-
no na ludzkich leukocytach (HML), komérkach naczyn
miesni gltadkich szczura (VSMC) oraz komérkach endote-
lialnych $winskiej aorty (PAEC) [8,10,11]. W badaniach
stosowano aldosteron w stezeniu 1 nmol/L lub 10 nmoli/L,
hydrokortyzon w stezeniu 1 wumol/L oraz kanrenon w steze-
niu 0,1 umola/L — 10 umoli/L. Zaréwno w przypadku uzy-
cia ludzkich leukocytéw jak i komoérek naczyn migsni glad-
kich, aldosteron znacznie stymulowal synteze IP, (odpo-
wiednio 240 i 167%) i DAG (255%). Stwierdzono poza
tym, ze hydrokortyzon nie wywotywal takiego efektu nawet
w stezeniu 1000-krotnie wyzszym, co wskazuje na swo-
isto$¢ oddzialywania aldosteronu. Klasyczny antagonista
receptor6w cytosolowych dla mineralokortykoidéw — kan-
renon - réwniez nie blokowal dziatania aldosteronu.

Poniewaz IP, powoduje uwalnianie jonéw Ca?* z magazy-
néw wewngtrzkomérkowych poprzez receptory IP, umiej-

scowione gléwnie w blonach retikulum endoplazmatycz-
nego, badano réwniez wplyw aldosteronu na uwalnianie
tego jonu i podwyzszenie jego stezenia w cytosolu
[13,22,26,39,40,49,55,57]. Po 2-3 minutach od podania
aldosteronu wzrasta stezenie Ca?* do okoto 120% w HML
[49] oraz do 140% w VSMC [57]. Wykazano, izw VSMC
Ca?* uwalniany jest z retikulum endoplazmatycznego, na-
tomiast w PAEC pochodzi ze Srodowiska zewngtrznego
komérki poprzez uczynnienie kanaléw wapniowych [55].
Efekt ten hamowany jest przez tapsigarging — bloker kana-
téw wapniowych [40,57]. Spironolakton — bloker recepto-
row wewnatrzkomoérkowych mineralokortykoidow oraz
aktynomycyna D - inhibitor procesu transkrypcji nie
wplywaja na zmiany komoérkowego metabolizmu Ca?* wy-
wolane podaniem aldosteronu. Glukokortykoidy (np. dek-
sametazon) podwyzszaja stezenie Ca?* tylko w duzych
stezeniach rzedu 1 umol/L; w stezeniach malych (1
nmol/L, 10 nmoli/L) nie wplywajga na poziom wewnatrz-
komoérkowego Ca?*.

Aldosteron stymuluje takze wzrost poziomu cyklicznego
AMP (cAMP) [14,42]. Po jednominutowej inkubacji ko-
morek naczyn migsni gladkich $wini (VSMC) w roztworze
zawierajgcym aldosteron w stezeniu 10 nmoli/L nastgpo-
wal wzrost wewnatrzkomoérkowego cAMP do 234% [14].
Hydrokortyzon i 17f estradiol podwyzszaly poziom cAMP
odpowiednio do 139 i 173%, lecz efekt ten ujawnial si¢
w stezeniach 1000-krotnie wyzszych wymienionych zwigz-
kéw (10 wmoli/L). Aktynomycyna D i cykloheksymid nie
hamowaly wzrostu stgzenia cAMP wywolanego dodaniem
aldosteronu. Dane te swiadczg o swoistym oddzialywaniu
aldosteronu z receptorami blonowymi badanych komérek.

Wedtug Wehlinga i wspolpracownikéw w pozagenomo-
wym ukltadzie przekazu sygnalu z udzialem aldosteronu
poprzez receptory btonowe i wtérne przekazniki posred-
niczg rowniez biatka G [56,57].

WspPO6tzALEZNOSE MIEDZY GENOMOWYM | POZAGENOMOWYM
DziAtANIEM ALDOSTERONU

Z przedstawionych danych wynika, iz oprocz klasyczne-
go, genomowego mechanizmu dzialania mineralokortyko-
idéw [4,5,44] istnieje takze druga, pozagenomowa droga
oddziatywan [12,15,18,19,24,30,38,58]. Integracyjny
dwustopniowy model dziatania aldosteronu przedstawio-
no na ryc. 2.

Zaklada on, iz steroidy dzialajg za posrednictwem obu
tych mechanizméw jednoczes$nie [12,18,30,38,51,58,59].
I tak np. szybka odpowiedz komorki na aldosteron (patrz
tabela 2) prowadzi do naplywu jonéw Na* do komorki
poprzez antyporter Na*/H*, co prowadzi do alkalizacji
Srodowiska wewnatrzkomérkowego, a takze aktywacji
Na+K*-ATP-azy - jest to pierwszy etap dzialania. Lokal-
na alkalizacja przyblonowej strefy w sasiedztwie antypor-
tera Na*/H™* przyczynia si¢ do uruchomienia kaskady ki-
naz oddziatujacych na genom, a takze syntezy de novo
biatek AIPs (aldosterone induced proteins) klasyczng
droga genomowa, co stanowi drugi etap dzialania. Me-
chanizm niegenomowego dziatania aldosteronu powoduje
wzmocnienie odpowiedzi powstalej na drodze genomo-
wej. Genomowy mechanizm w zasadzie dostarcza komor-
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pozagenomowe modulacje | DAG
proceséw genomowych
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Ryc. 2. Dwustopniowy model dziatania aldosteronu. Schemat przedstawia pozagenomowe (szybkie) mechanizmy dziatania aldosteronu
(strona prawa) oraz genomowe (op0znione) oddziatywania poprzez receptory wewnatrzkomaorkowe (strona lewa)
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ce odpowiednich zestawow biatek do sprawnej regulacji
homeostazy mineralnej, zachodzacej z udzialem recepto-
réw btonowych wspoldzialajacych z enzymami uczestni-
czacymi w syntezie wtérnych przekaznikow; te ostatnie
mogg réwniez stymulowac (nieomawiane w tym artyku-
le) procesy ekspresji genéw [34].

ZAKONCZENIE

Istnieje potrzeba lepszego poznania i charakterystyki mole-
kularnej btonowych bialek receptorowych aldosteronu.
Z przedstawionych w artykule dostepnych danych literatu-
rowych wynika, iz bialkami tymi moga by¢ swoiste recep-
tory blonowe aldosteronu sprzg¢zone z biatkami G, odpo-
wiedzialne za przekaz sygnalu pozakomoérkowego poprzez
synteze wtornych przekaznikow (cAMP, IP,, DAG, Ca?*,
NO?). Wzrost stgzenia wymienionych wtérnych przekaz-
nikéw wskazuje na istnienie wielu typéw receptoréw, na
razie brak danych o ich tkankowym zr6znicowaniu.

Osobne zagadnienie to mozliwos¢ modulacji aktywnosci
kanal6w jonowych przez aldosteron i wplyw na zmiany ze-
wnatrzkomorkowego i wewnatrzkomorkowego stezenia jo-
néw Ca?*, K*, Na* i H*. Przykladowo modelowe badania
Gekle i wspotpracownikéw [22,23,40] wykazaly, ze Srodo-
wisko wewngtrzne komorek epitelialnych nerek w warun-
kach kontrolnych ma wartos¢ pH 7,15+0,05. Aldosteron
w obecnosci jonéw Ca?* w stezeniu 10® mola/L wywoluje

PISMIENNICTWO

wzrost pH do 7,3+0,05. Dziatanie aldosteronu zalezne byto
od obecnosci jondw wapnia w §rodowisku zewngtrznym
i wynikalo z uaktywnienia antyportera Na*/H*; inhibitor
antyportera Na*/H*, etylo-izopentenylo-amylorid (EIPA)
w stezeniu 10~° mola/L znosil dziatanie aldosteronu. Na
stezenie jonéw H* Srodowiska komorki wpltywa réwniez
zewnatrzkomorkowe stezenie jonéw Zn?+, aktywnos¢ pom-
py Nat/K*, kanalow K*, a takze pasywny przeplyw proto-
néw, ktory jest zalezny od potencjalu transmembranowego.

Wielorakos¢ oddzialywan aldosteronu na procesy meta-
boliczne oraz potencjalne wspoétoddzialywanie drég prze-
kazéw niegenomowych i genomowych wydaje si¢ wska-
zywac na zlozong role dziatania aldosteronu w procesach
ustrojowej homeostazy jonowej.

Dodatkowe mozliwosci oddziatywania aldosteronu na go-
spodarke jonowg tkanek wynikajg rowniez ze stwierdzo-
nej mozliwosci syntezy tego steroidu w komorkach serca
i uktadu krwionosnego (cyt. za [6]).

Glebsze poznanie mechanizméw modulacji proceséw me-
tabolicznych poprzez niegenomowe oddzialtywania aldo-
steronu pozwoli by¢ moze w przyszlosci na zrozumienie
ztozonych mechanizméw molekularnych lezacych u pod-
staw wielu schorzen, takich jak nadci$nienie tetnicze,
choroby serca i miazdzyca.
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