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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W s$wietle najnowszych badan aldosteron zyskuje coraz wigksze znaczenie w patologii uktadu ser-
cowo-naczyniowego jako lokalny przekaZnik, podczas gdy jego dziatanie hormonalne nie wzbu-
dza wigkszego zainteresowania. W ostatnich latach zwrécono uwagg na istnienie zaleznosci mig-
dzy podwyzszonym st¢zeniem aldosteronu a zaburzeniami hemostazy prowadzacymi do wzrostu
wystgpowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Zaobserwowano, iz aldosteron uposledza
funkcje srédbtonka naczyniowego, zaburza fibrynolizeg, a takze nasila stres oksydacyjny. W mo-
delach eksperymentalnych zakrzepicy tetniczej wykazano, iz dtugotrwate podawanie aldostero-
nu nasila proces formowania zakrzepu. Badania wtasne w modelu zakrzepicy zylnej u szczuréw
normotensyjnych potwierdzily, ze takze krétkotrwaty wzrost stgzenia hormonu poteguje ten pro-
ces. Godzinna infuzja aldosteronu spowodowata skrécenie czasu krwawienia, nasilenie adhezji
ptytek krwi do kolagenu, wzrost stgzenia czynnika tkankowego, inhibitora fibrynolizy aktywo-
wanego trombina, inhibitora aktywatora plazminogenu w osoczu oraz spadek st¢zenia aktywato-
ra plazminogenu. Obserwowano spadek stgzenia metabolitow tlenku azotu w osoczu i poziomu
mRNA syntazy tlenku azotu w aorcie, a ponadto wzrost st¢zenia nadtlenku wodoru i dialdehy-
du malonowego w osoczu oraz nasilenie ekspresji NADPH oksydazy i dysmutazy ponadtlenko-
wej w aorcie. Prozakrzepowe dziatanie aldosteronu jest ztozone i zalezy od aktywacji hemostazy
pierwotnej, dziatania prokoagulacyjnego, antyfibrynolitycznego oraz ostabienia biodostgpnosci
tlenku azotu i nasilenia stresu oksydacyjnego. Efekty dziatania hormonu nie byly w petni zno-
szone po zablokowaniu receptora mineralokortykoidowego, co wskazuje na udziat alternatyw-
nych mechanizméw w prozakrzepowym dziataniu hormonu.

aldosteron * hemostaza ° zakrzepica ¢ eplerenon

Summary

Recent studies have focused on a new wave of interest in aldosterone due mainly to its growing
profile as a local messenger in pathology of the cardiovascular system, rather than its hormonal
action. In the last few years strong evidence for a correlation between raised aldosterone level
and haemostasis disturbances leading to increased risk of cardiovascular events has been provi-
ded. It has been demonstrated that aldosterone contributes to endothelial dysfunction, fibrinolytic

* Praca finansowana ze Srodkéw grantu naukowego przyznanego przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, ufundowa-
nego przez firm¢ ADAMED oraz pracy statutowej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku nr 4-26542F.
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disorders and oxidative stress augmentation. It was also shown that chronic aldosterone treatment
results in enhanced experimental arterial thrombosis. Our study in a venous model of thrombosis
in normotensive rats confirmed that even a short-lasting increase in aldosterone level intensified
thrombus formation. One-hour aldosterone infusion shortened bleeding time; increased platelet
adhesion to collagen; reduced tissue factor, thrombin activatable fibrinolysis inhibitor, and pla-
sminogen activator inhibitor; and increased plasminogen activator plasma level. A fall in plasma
nitric oxide metabolite concentration with a decrease in aortic nitric oxide synthase mRNA level
was also observed. Moreover, aldosterone increased hydrogen peroxide and malonyl dialdehyde
plasma concentration and augmented NADPH oxidase and superoxide dismutase aortic expres-
sion. Therefore, the mechanism of aldosterone prothrombotic action is multiple and involves pri-
mary haemostasis activation, procoagulative and antifibrinolytic action, NO bioavailability im-
pairment and oxidative stress augmentation. The effects of aldosterone were not fully abolished
by mineralocorticoid receptor blockade, suggesting the involvement of alternative mechanisms
in the prothrombotic aldosterone action.
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ACE-I - inhibitory konwertazy angiotensyny; ADP - adenozynodifosforan; Ang Il - angjotensyna

II; AT1 - receptor angiotensyny, typu |; AT2 - receptor angiotensyny, typu Il; BT - czas krwawienia;
COX - cyklooksygenaza; GR - receptor glikokortykoidowy; H,0, - nadtlenek wodoru; ICAM-1

- wewnatrzkomérkowa czasteczka adhezyjna 1; MCP-1 - czynnik chemotaktyczny aktywujacy
monocyty; MDA - dialdehyd malonowy; MMP-2 - metaloproteinaza 2; MMP-9 - metaloproteinaza
9; MR - receptor mineralokortykoidowy; mRNA - matrycowy kwas rybonukleinowy; NADPH -
oksydaza NADPH; NO - tlenek azotu; eNOS - Srodbtonkowa syntaza tlenku azotu; 0,” - anion
ponadtlenkowy; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1; RAA - uktad renina-
-angiotensyna-aldosteron; ROS - reaktywne formy tlenu; SOD - dysmutaza ponadtlenkowa;

TAFI - inhibitor fibrynolizy aktywowany trombing; TF - czynnik tkankowy; t-PA - tkankowy aktywator
plazminogenu; VCAM-1 - $rddbtonkowa czastka adhezyjna 1.

aldosteronu wykazano rowniez w fibroblastach komor

serca szczuréw z genetycznie uwarunkowanym nadci-

Historia aldosteronu, hormonu regulujacego gospodarke
wodno-elektrolitowa ustroju, si¢ga niemal 60 lat. Badania
ostatnich lat rzucaja jednak nowe Swiatto na wtasciwo-
Sci i rolg tego hormonu w ustroju. Udowodniono, iz al-
dosteron syntetyzowany jest nie tylko w korze nadner-
czy, lecz jest wytwarzany takze w innych tkankach, m.in.
w sercu, naczyniach krwiono$nych i w mézgu [26,27,68].
Wiadomo, ze miejscowa synteza aldosteronu przebie-
ga w sposéb podobny do syntezy w korze nadnerczy,
bowiem ludzkie komoérki Srédbtonka, migsni gtadkich
aorty i tetnicy ptucnej wyposazone sa w pelny zestaw
enzymo6w do wytwarzania aldosteronu de novo z chole-
sterolu. Wykazano ponadto, iz aldosteron wytwarzany
przez kardiomiocyty szczuréw nie zmienia st¢zenia hor-
monu w uktadzie krazenia, petni natomiast funkcj¢ auto-
krynna lub parakrynna. Pozanadnerczowe wytwarzanie

$nieniem oraz w eksperymentalnym modelu zawatu ser-
ca u szczura [67,76].

Udowodniono, ze aldosteron wytwarzany lokalnie moze
dziata¢ bezposrednio na uktad sercowo-naczyniowy, nie-
zaleznie od ,,klasycznego” nerkowego dziatania hormo-
nu wytwarzanego w korze nadnerczy. Wykazano bo-
wiem, ze aktywuje on nie tylko receptory nabtonkowe,
znajdujace si¢ w nerkach, jelitach i gruczotach poto-
wych, ale takze receptory mineralokortykoidowe (MR)
umiejscowione w komérkach mig$nia sercowego, na-
czyh krwionosnych i tkanki mézgowej. Fizjologiczna
czynno$¢ hormonu wytwarzanego lokalnie nie zosta-
fa jednak do konica poznana. Aldosteron jako lokalny
przekaznik nabiera coraz wigkszego znaczenia w pato-
logii uktadu krazenia.
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WsPOLCZESNE TEORIE DOTYCZACE MECHANIZMU DZIALANIA
ALDOSTERONU

Klasyczny — genomowy mechanizm dzialania
aldosteronu

Do niedawna uwazano, iz aldosteron, podobnie jak inne hor-
mony steroidowe, dziata tylko przez swoisty receptor cyto-
plazmatyczny, w tym przypadku receptor MR. Receptor MR
nalezy do nadrodziny receptoréw jadrowych. Receptory jadro-
we po przytaczeniu hormonu, w tym przypadku aldosteronu,
przemieszczaja si¢ z cytoplazmy do jadra komoérkowego i tam
reguluja procesy transkrypcji genéw i translacji, prowadza-
ce do syntezy biatek odpowiedzialnych za transport jonéw
przez btong komérkowa [17]. Mechanizm zwiazany z akty-
wacja receptora MR okreslany jest mianem genomowego.

Rola receptora MR w mechanizmie dziatania aldosteronu
zostala wielokrotnie potwierdzona w badaniach ekspery-
mentalnych i klinicznych. Udowodniono, iz biologicznym
nastgpstwem pobudzenia tych receptoréw jest m.in. widk-
nienie serca i naczyn krwionos$nych, dziatanie prozapal-
ne, uszkodzenie Srédblonka naczyniowego, nasilenie syn-
tezy niektorych czynnikéw wzrostu, co z kolei moze si¢
przyczyniaé do rozwoju zaburzen uktadu sercowo-naczy-
niowego. Badania kliniczne potwierdzity ponadto korzy-
$ci ptynace z zastosowania antagonistow receptora MR,
w terapii schorzen tego uktadu.

Pozagenomowy mechanizm dzialania aldosteronu

W s$wietle najnowszych danych coraz wigkszego znaczenia
nabiera teoria dotyczaca pozagenomowego mechanizmu
dziatania aldosteronu. Mechanizm ten zostal potwierdzony
w wielu modelach eksperymentalnych i w réznych typach
komoérek, m.in. w komérkach migsni gtadkich naczyn, lim-
focytach, komérkach srédbtonka [15,83]. Wigkszos$¢ da-
nych doswiadczalnych dowodzi, ze niegenomowe dziata-
nie aldosteronu ujawnia si¢ juz w ciagu kilku minut i nie
jest blokowane przez klasycznych antagonistow receptora
MR - spironolakton, kanrenon i eplerenon [14,43,63,83].
Dowody na pozajadrowy mechanizm dziatania aldostero-
nu doprowadzity do wysunigcia hipotezy o istnieniu recep-
tora blonowego — receptora o wtasciwosciach odmiennych
od znanych receptoréw jadrowych. Mimo iz nie zidentyfi-
kowano jeszcze receptora blonowego, wykazano, ze jego
aktywacja prowadzi do uruchomienia szlakéw wtérnych
przekaznikéw, takich jak: diacyloglicerol i trifosforan ino-
zytolu, jony wapnia oraz cykliczny adenozynomonofosfo-
ran, a skutki jego pobudzenia maja szczegdlnie istotne zna-
czenie w ukladzie sercowo-naczyniowym.

Wedtug najnowszych danych dziatanie aldosteronu w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym jest ztozone. Bezsprzeczny wy-
daje si¢ tu udziat receptora mineralokortykoidowego, a tak-
ze podejrzewa si¢ udzial nowych receptoréw btonowych
oraz alternatywnych szlakéw zwiazanych, m.in. z dziata-
niem jondw potasu, angiotensyny II, czy aktywacja recep-
tora glikokortykoidowego (ryc. 1).

DzIALANIE ALDOSTERONU W UKLADZIE SERCOWO-NACZYNIOWYM

Odkrycie zjawiska lokalnej syntezy aldosteronu oraz jego
receptor6w w sercu i naczyniach zwrocito uwage na role
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Ryc. 1. Mechanizmy dziatania aldosteronu w ukfadzie sercowo-
naczyniowym. Oddziatywanie aldosteronu na ukfad sercowo-
naczyniowy moze zachodzi¢ w ztozonym mechanizmie
receptorowym zwigzanym z aktywacja szlaku genomowego
i udziatem receptora mineralokortykoidowego (MR), ale takze
z pobudzeniem drogi pozagenomowej zwi3zanej z aktywacja
receptora btonowego. Proponuje sie rwniez udziat mechanizméw
posrednich zwiazanych z oddziatywaniem hormonu na jony potasu,
angiotensyne Il oraz receptor glikokortykoidowy (GR)

hormonu w patofizjologii choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego. W badaniu CONSENSUS wykazano istnienie
korelacji miedzy podwyzszonym stgzeniem aldostero-
nu w osoczu a wzrostem $miertelnosci wsréd pacjentéw
z niewydolnoscig serca [75]. Transkrypcje gendw niezbed-
nych do syntezy aldosteronu obserwowano w kardiomio-
cytach, przy czym transkrypt genu syntazy aldosteronu
wykryto jedynie w sercach ptodowych i w niewydolnosci
serca [39,87]. Dowiedziono, ze synteza aldosteronu jest
zwigkszona w sercach pacjentow z niewydolnoscia serca
[41,49,89]. Wyniki tych badan sugeruja, ze lokalna synteza
aldosteronu jest jednym z elementéw fenotypu ptodowego
migs$nia sercowego, uruchamianego w warunkach patolo-
gicznych np. w odpowiedzi przerostowej kardiomiocytow.
Mechanizm tej zaleznosci nie zostal jednak przez autoréw
badania wyjasniony. Wiadomo natomiast, ze aldosteron ak-
tywuje receptory MR umiejscowione w sercu, naczyniach
krwionosnych i mézgu, a efektem biologicznym pobudze-
nia tych receptoréw jest m.in. wtdknienie serca i naczyn
krwionosnych, dziatanie proarytmiczne, prozapalne, uszko-
dzenie Srédbtonka naczyniowego, co z kolei moze si¢ przy-
czynia¢ do rozwoju zaburzer uktadu sercowo-naczyniowe-
go (ryc. 2). Wielokrotnie potwierdzano takze skutecznos¢
blokady receptora MR zaréwno jego nieselektywnym an-
tagonista - spironolaktonem, jak i selektywnym — eplere-
nonem, w ograniczaniu niekorzystnych dziatan aldostero-
nu w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego.

Na modelach eksperymentalnych wykazano korelacje
mig¢dzy podwyzszonym st¢zeniem aldosteronu i wtok-
nieniem podscieliska w mig$niu sercowym i nerkach
[7,66,78]. Rowniez badania kliniczne, w ktérych obserwo-
wano zmniejszenie wtdknienia serca i naczyi po zastoso-
waniu antagonistéw receptora MR dostarczaja posrednich
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Ryc. 2. Patofizjologiczne skutki dziatania aldosteronu w uktadzie sercowo-
naczyniowym ([11] — zmodyfikowano)

dowodow na udziat aldosteronu w procesie widknienia.
Sugeruje sig, ze miejscowe wytwarzanie aldosteronu bez-
posrednio pobudza wytwarzanie kolagenu typu I i Il przez
fibroblasty [82]. Jednoczesnie zwraca si¢ uwage na wpltyw
posrednich mechanizméw dziatania aldosteronu na rozwdéj
widknienia. Wykazano, iz aldosteron zwigksza aktywnos¢
metaloproteinaz macierzy (MMP-2 i MMP-9), prowadzac
w konsekwencji do nagromadzenia kolagenu i odczyno-
wego widknienia Srédmiazszowego serca [84]. Ponadto
widknienie moze by¢ konsekwencja zapalenia i uszkodze-
nia §cian naczyn, ogniskowej martwicy okotonaczyniowe;j
oraz zwigkszenia przez aldosteron syntezy endoteliny, in-
hibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1), konwertazy an-
giotensyny (ACE), a takze ekspresji receptorow AT1 i re-
ceptoréw bradykininy B, [24,42,59,71,72,73].

Kolejnym waznym aspektem w oddziatywaniu aldosteronu
na uktad sercowo-naczyniowy jest niekorzystny wptyw hor-
monu na czynnos¢ srédbtonka naczyniowego. Wywotana
przez aldosteron dysfunkcja Srédbtonka to wynik korico-
wy kilku mechanizméw patofizjologicznych. Jedna z gléw-
nych przyczyn jest zmniejszone w Srédbtonku wytwarzanie
tlenku azotu (NO). Aldosteron uposledza zalezna od Srod-
btonkowego NO odpowiedZ rozkurczowg naczyn na acety-
locholing [22,25]. Ponadto antagonisci receptora MR nor-
malizuja zalezna od NO funkcje Srédbtonka w modelach
zwierzgcych pozawalowej niewydolnosci krazenia, a takze
u chorych z niewydolnoscia serca [4,65,81]. Mechanizm
dziatania aldosteronu jest zwiazany z obnizeniem ekspresji
syntazy tlenku azotu (eNOS) w srédbtonku oraz wzrostem
wytwarzania anionéw ponadtlenkowych (O,").

Niewatpliwie niekorzystne dziatanie aldosteronu na $réd-
btonek naczyniowy jest réwniez zwiazane z dziataniem pro-
zapalnym hormonu. Wykazano, ze aldosteron wywotuje
zapalenie okotonaczyniowe z pogrubieniem warstwy srod-
kowej, naciekiem leukocytéw i proliferacjq tkanki tacznej
okotonaczyniowej z towarzyszaca martwicg w sercu, ner-
kach i tkance mézgowej [60,61]. Udowodniono ponadto,
iz zmiany morfologiczne w naczyniach i tkance okotona-
czyniowej poprzedzone sa pojawieniem si¢ fenotypu zapal-
nego Srédbtonka wyrazonego wzrostem ekspresji COX-2,
MCP-1, ICAM-1, VCAM-1 [62]. Eplerenon hamowat po-
jawienie si¢ fenotypu zapalnego oraz péZniejsze zmiany
prozapalne. Odnotowano takze, iz zmniejszeniu ekspresji
molekut adhezyjnych przez eplerenon towarzyszyt wzrost

ekspresji eNOS. Prozapalne dziatanie aldosteronu na §rod-
btonek wiaze si¢ rowniez z pojawieniem si¢ fenotypu pro-
zakrzepowego. Wykazano, ze aldosteron aktywuje mecha-
nizmy prozakrzepowe $rodbtonka i hamuje mechanizmy
fibrynolizy [9,10,16].

PROZAKRZEPOWY POTENCJAL ALDOSTERONU

W ostatnich latach zwrécono uwage na istnienie zwigzku
migdzy podwyzszonym st¢zeniem aldosteronu i ryzykiem
wystgpowania incydentéw zakrzepowych [6,12]. Wykazano,
iz wysokie stgzenie aldosteronu towarzyszace nadcisnie-
niu te¢tniczemu, hiperaldosteronizmowi czy niewydolno-
Sci serca, prowadzi do wzrostu potencjatu zakrzepowego,
co z kolei moze by¢ przyczyna czgstszego wystgpowania
incydentow sercowo-naczyniowych w takich stanach pa-
tologicznych. Poznanie roli aldosteronu w zakrzepowych
powiktaniach choréb uktadu sercowo-naczyniowego moze
mie¢ takze wazne znaczenie w przypadku standéw prze-
biegajacych z nagtym i krétkotrwatym wzrostem stgze-
nia hormonu. Istnieja bowiem sytuacje, w ktérych nagty
wzrost stgzenia aldosteronu moze bezposrednio wptywac
na wzrost ryzyka ostrych incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Zdarza si¢ tak m.in. w czasie porannego wzrostu stg-
zenia hormonu (wahania dobowe) [13], czy podczas za-
biegu operacyjnego, kiedy to obserwowane jest nasilenie
powiktan zakrzepowo-zatorowych [1,31]. Uwaza si¢ po-
nadto, iz aldosteron moze by¢ czynnikiem patologicznym
w naglej Smierci sercowej wywotanej zakrzepica w naczy-
niach wiericowych [2,19].

PROZAKRZEPOWE DZIALANIE HORMONU W EKSPERYMENTALNYCH
MODELACH ZAKRZEPICY

Prozakrzepowe dziatanie hormonu zostalo bezposred-
nio udowodnione w pojedynczych badaniach wykona-
nych w eksperymentalnych modelach zakrzepicy (tabela
1). Eksperymenty te dotyczyly zwierzat modyfikowanych
genetycznie — z samoistnym nadci$nieniem badz brakiem
genu apolipoproteiny E. Ponadto w badaniach, ktére doty-
czyly ciagtego podawania aldosteronu u myszy wykazano
czgsciowo zalezne od receptora MR dziatanie hormonu,
jednak mechanizm wptywu hormonu na procesy hemosta-
zy nie byt przez autoréw badany [6,12].

Badania wtasne wskazuja na prozakrzepowy efekt ostrej in-
fuzji aldosteronu w doswiadczalnej, indukowanej staza za-
krzepicy zylnej u szczura normotensyjnego. Wykorzystanie
zwierzat normotensyjnych pozwala na odréznienie dziata-
nia aldosteronu per se od dziataii bedacych wynikiem to-
czacego sig procesu patologicznego. Stwierdzono, iz aldo-
steron podany w jednogodzinnej dozylnej infuzji zwigkszat
czgsto$¢ wystgpowania oraz mase zakrzepu w zyle gtow-
nej dolnej, a efekt ten byt czgsciowo zalezny od udziatu
receptora MR [70].

Ponadto wstgpne badania wlasne w modelu cukrzycy in-
dukowanej streptozotocyna z indukcja zakrzepicy tetni-
czej u szczuréw dowodza, iz zwierzeta te wykazuja wigk-
sza tendencje do rozwoju zakrzepicy, wyrazajaca si¢ niemal
dwukrotnym wzrostem czgstosci wystgpowania okluzji tgt-
nicy szyjnej (83 vs. 44%), skroconym czasem do oklu-
zji, zwigkszong masa zakrzepu, skréconym czasem krwa-
wienia i czasem trombinowym w poréwnaniu do zwierzat
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Tabela 1. Ocena roli aldosteronu w eksperymentalnych modelach zakrzepicy

Model

Podanie i/lub blokowanie
aldosteronu

Efekt

Pismiennictwo

Podanie ciggte

Szczury z nadcisnieniem samoistnym
i tendencja do udaréw (SHRSP)

2-tygodniowe podskdrne
podanie aldosteronu w dawce

nasilone powstawanie
mikroangiopatii zakrzepowej

(12]

40 pg/kg m.c./dzien

wyrazonej martwicg tetnic
i tetniczek nerkowych

Myszy z genetycznie uwarunkowana
miazdzyca (ApoE-knock out), zakrzepica
indukowana fotochemicznym
uszkodzeniem tetnicy szyjnej

90-dniowe podskérne

0,55 pg/dzien

podanie aldosteronu w dawce

skrécenie czasu do okluzji tetnicy [6]
szyjnej w poréwnaniu z kontrola

Szczep dziki myszy ((57BL6/)),
zakrzepica indukowana fotochemicznym
uszkodzeniem tetnicy szyjnej

20-dniowe podskérne

0,55 pg/dzien

podanie aldosteronu w dawce

skrécenie czasu do wystapienia [6]
okluzji tetnicy szyjnej

w poréwnaniu z kontrol oraz

spadek droznosci tetnic

20-dniowe podskérne podanie
spironolaktonu w dawce

1 mg/kg m.c./dzien

ograniczenie formowania zakrzepu

Szczury z cukrzyca, zakrzepica indukowana
stymulacja pradem statym tetnicy szyjnej

10-dniowe podawanie

100 mg/kg m.c./dzien

eplerenonu per os w dawce

ograniczenie masy i czestosci [92]
powstawania zakrzepu oraz
skrdcenie czasu do okluzji

Podanie ostre

Szczury normotensyjne z zakrzepica
indukowang staza zyty gtéwnej dolnej

1-godzinna infuzja

m.c.

wzrost masy i czestosci [69]

aldosteronu w dawce 30 ug/kg ~ wystepowania zakrzepu

podanie eplerenonu
w jednorazowej dawce
100 mg/kg m.c.

ograniczenie masy i czestosci
powstawania zakrzepu zylnego

normoglikemicznych. W grupie zwierzat poddanych obu-
stronnej adrenalektomii i z indukowang cukrzycg obserwo-
wano natomiast zmniejszenie masy zakrzepu w poréwna-
niu do zwierzat z zachowanymi nadnerczami, a ponadto
zmniejszenie czgstosci wystgpowania okluzji (25 vs. 83%).
Jednoczesnie 10-dniowe podawanie eplerenonu (100 mg/kg
m.c. p.o. 1x dziennie) zwierzgtom z cukrzyca ograniczato
istotnie proces zakrzepowy w poréwnaniu do zwierzat otrzy-
mujacych placebo [92]. Stanowi to posredni dowdd na udziat
aldosteronu w patogenezie powiktan zakrzepowych cukrzycy.

MECHANIZM PROZAKRZEPOWEGO DZIALANIA ALDOSTERONU

W oparciu o dane literaturowe i wyniki wtasne sugeruje-
my, ze u podtoza procesu zakrzepowego indukowanego
aldosteronem lezy wiele mechanizméw, w tym aktywacja
ptytek krwi, zaburzenia hemostazy, uposledzenie funkcji
srodbtonka naczyniowego, czy nasilenie stresu oksyda-
cyjnego (tabela 2).

Hemostaza pierwotna — plytki krwi
Nalezy podkresli¢, ze niewiele jest danych méwiacych

o bezposrednim wptywie aldosteronu na funkcje plytek
krwi. Ograniczone w tym zakresie badania mogty wynikac

z tego, iz genomowe dziatania aldosteronu nie byty brane
pod uwage w odniesieniu do bezjadrzastych elementéw
komoérkowych, jakimi sa ptytki krwi. W ostatnich latach
udowodniono jednak, ze ptytki krwi sa zdolne do synte-
zy biatek de novo [8]. Wykazano réwniez, ze maja recep-
tory glikokortykoidowe (GR), tworzace heterodimeryczne
kompleksy z receptorami MR, ktére nie ulegaja translo-
kacji jadrowej [50]. Odkrycia te wskazuja, ze aldosteron
moze istotnie modyfikowaé funkcje ptytek krwi.

Aktywacja ptytek krwi, oprécz dysfunkcji srédbtonka na-
czyniowego, jest czynnikiem wywotujacym stan nadkrzepli-
wosci w niewydolnosci krazenia. Badania Schéfera i wsp.
potwierdzity, ze podanie eplerenonu acznie z trandolapry-
lem szczurom z pozawatowa niewydolnoscia serca prowadzi
do pelnej normalizacji podwyzszonych wyktadnikéw akty-
wacji ptytek krwi. Autorzy wiaza to ze wzrostem aktywno-
Sci biologicznej NO. Poza obnizeniem ekspresji ptytkowej
P-selektyny, wykazano takze, iz eplerenon zmniejszat wig-
zanie fibrynogenu z receptorem GPIIb/IIIa [65]. Natomiast
w badaniu Moraesa i wsp., oceniajacym bezposrednie dzia-
tanie aldosteronu na ludzkie ptytki krwi, nie obserwowa-
no wplywu hormonu na wywotana przez ADP agregacje
ptytek in vitro [50]. Dane te stanowig jedynie dowdd o po-
Srednim wptywie aldosteronu na aktywacj¢ ptytek krwi.
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i stres oksydacyjny

Tabela 2. Potencjalny mechanizm prozakrzepowego dziatania aldosteronu zwiazany z wptywem hormonu na parametry hemostazy, tlenek azotu

Potencjalny mechanizm prozakrzepowego dziatania aldosteronu

Hemostaza

Aktywnos¢ biologiczna NO

Stres oksydacyjny

Nasilenie przez aldosteron ekspresji PAI-1
— badania in vitro w hodowlach komdrek
mezangialnych szczura [90]

Ostra infuzja aldosteronu — wzrost stezenia
TF, TAFIi PAI-1, spadek stezenia t-PA

w osoczu szczurdw normotensyjnych [69]
Ciagte podanie eplerenonu - obnizenie
ekspresji selektyny P w ptytkach krwi
szczuréw w pozawatowej niewydolnosci
serca [64]

Ciagte podanie eplerenonu - obnizenie
ekspresji PAI-1 w kardiomiocytach szczurow
po zawale serca [20]

Wzrost stezenia antygenu PAI-1

u pacjentow z nadcisnieniem

i hiperaldosteronizmem [9,63]

nasilenie przez aldosteron ekspresji NOS

— badania in vitro w hodowlach komdrek
Srédbtonka ludzkiej zyty pepowinowej [50]
ostra infuzja aldosteronu — spadek stezenia
metabolitow NO w osoczu i ekspresji NOS

w aorcie szczuréw normotensyjnych [28]
ciagha infuzja aldosteronu - ostabienie
funkgji rozkurczowej srodbtonka zaleznej od
NO u szczurdw [76]

ciagte podawanie spironolaktonu lub
eplerenonu — poprawa funkgji srédbtonka
zaleznej od NO u szczur6w [4, 64]

ostra infuzja aldosteronu — ostabienie
funkji rozkurczowej srodbtonka zaleznej od
NO u zdrowych ochotnikéw [22]

ciagte podawanie spironolakonu —
poprawa funkgji Srédbtonka zaleznej od NO
u pacjentow z niewydolnoscig serca [23]

nasilenie przez aldosteron ekspresji
oksydazy NADPH — badania in vitro

w hodowlach komérek mezangialnych
szczura [47]

ostra infuzja aldosteronu — wzrost
stezenia MDAiH,0, w osoczu i ekspresji
oksydazy NADPH i SOD w aorcie szczuréw
normotensyjnych [28]

ciagfa infuzja aldosteronu - nasilenie
aktywacji oksydazy NADPH i powstawania
ROS u szczuréw [34]

ciagte podawanie eplerenonu — obnizenie
stezenia ROS u myszy z miazdzyca [39]
ciagte podawanie spironolaktonu —
obnizenie aktywacji oksydazy NADPH

i stezenia ROS u szczuréw [78]

korelacja migdzy stezeniem aldosteronu

i poziomem ROS u pacjentow

z niewydolnoscia serca [40]

Wykazano, ze aldosteron podany w ostrej infuzji aktywu-
je proces hemostazy pierwotnej szczura normotensyjnego
wyrazajacy si¢ m.in. skréceniem czasu krwawienia [28,30].
Pamigtajac, ze czas krwawienia jest odwrotnie proporcjo-
nalny do stopnia zwezenia naczynia, mozna zatozy¢, ze
wptyw aldosteronu na ten parametr moze by¢ wypadkowa
jego dziatania proadhezyjnego i naczyniokurczacego. Brak
wptywu ostrej infuzji aldosteronu na parametry hemodyna-
miczne szczura normotensyjnego (cisnienie tgtnicze, prze-
plyw krwi w tetnicy szyjnej, czestos¢ akcji serca) wskaza-
1o jednak na dziatanie hormonu stricte aktywujace plytki.
W badaniu ex vivo obserwowano nasilenie adhezji ptytek
krwi do kolagenu. Nie zaobserwowano tego natomiast
w warunkach in vitro, co sugeruje posredni mechanizm
proadhezyjnego dziatania aldosteronu [28,30]. Eplerenon
catkowicie znosil wywotane przez aldosteron dziatanie,
wskazujac tym samym na udzial receptora MR w mecha-
nizmie proadhezyjnego dziatania hormonu. Stankiewicz
i wsp. 2008 wykazali takze hamujacy wptyw spironolak-
tonu na adhezje ptytek krwi do kolagenu u szczuréw 2K-
1C, a eksperymenty in vitro z wykorzystaniem metabolitu
spironolaktonu potwierdzity bezposredni wplyw antago-
nisty aldosteronu na trombocyty [69].

Uklad krzepnigcia

Staza i miejscowe niedotlenienie w naczyniu zylnym sa
czynnikami aktywujacymi droge krzepnigcia zalezna od
czynnika tkankowego (TF) [58]. Wzrost stezenia TF ak-
tywuje nastgpujace po sobie etapy krzepnigcia: indukcji
i wzmocnienia, prowadzac do powstania trombiny w du-
zym stgzeniu, ktéra pozwala na utworzenie stabilnej fibryny
[56]. Mimo iz brakuje bezposrednich dowodéw na wptyw
aldosteronu na generacj¢ trombiny, istnieja pewne prze-
stanki wskazujace na prokoagulacyjny potencjat hormo-
nu. W badaniach wtasnych u szczuréw z zakrzepicg zylna

wykazano, iz ostra infuzja aldosteronu aktywuje proces
krzepnigcia. Odnotowano istotny, ponad 6-krotny wzrost
stgzenia czynnika tkankowego (TF) w osoczu. Efekt ten
byt ostabiony po podaniu eplerenonu. Takze u szczuréw
2K-1C obserwowano istotny spadek st¢zenia TF po zasto-
sowaniu spironolaktonu, pogtebiony w przypadku aczne-
go zastosowania spironolaktonu i chinaprylu [69]. Wzrost
stezenia TF moze miec strategiczne znaczenie w mecha-
nizmie prozakrzepowego dziatania hormonu, istnieja bo-
wiem doniesienia o dodatniej korelacji migdzy st¢zeniem
TF a wielkoscia zakrzepu w modelu do§wiadczalnym [53].

Wzrost stgzenia inhibitora fibrynolizy aktywowanego trom-
bing (TAFI) w osoczu szczuréw poddanych infuzji aldoste-
ronu moze réwniez wskazywac na aktywacje procesu krzep-
nigcia [70]. Parametr ten, charakteryzujacy jednoczesnie
uktad krzepnigcia i fibrynolizy, wskazuje na stopien akty-
wacji trombiny, a takze na wydolnos¢ procesu fibrynolizy
[3]. Wykazano, ze wysokie stgzenie tego inhibitora kore-
luje dodatnio z czasem do przywrdcenia przeptywu w tet-
nicy szyjnej w indukowanej pradem zakrzepicy u psa [57].
Ponadto wysokie st¢zenie TAFI obserwowano u pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem zakrzepicy zyt glebokich [79].

Uklad fibrynolizy

Istnieja liczne dowody na niekorzystny wptyw hormonu na
proces fibrynolizy. W promotorze genu kodujacego inhi-
bitor aktywatora plazminogenu (PAI-1) wykryto miejsce
wrazliwe na dzialanie gliko- i mineralokortykoidéw (GRE
— glucocorticoid responsive element). Wykazano, iz mu-
tacja w tym regionie znosi oddziatywanie aldosteronu na
aktywno$¢ PAI-1 [9]. Badania do§wiadczalne w modelach
zwierzgcych potwierdzaja antyfibrynolityczne dziatanie al-
dosteronu. State podawanie eplerenonu zmniejszato eks-
presje PAI-1 w kardiomiocytach szczuréw po zawale serca
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[20]. Ponadto wykazano, ze stale podawanie spironolaktonu
obniza poziom mRNA dla PAI-1 w nerkach szczura [10].

‘W badaniach klinicznych wykazano istnienie dodatniej ko-
relacji migdzy podwyzszonym stezeniem aldosteronu a ste-
zeniem antygenu PAI-1 w osoczu chorych z nadci$nieniem
i hiperaldosteronizmem [9,64]. Podanie antagonistow al-
dosteronu chorym z nadci$nieniem przywracato réwno-
wage w uktadzie fibrynolizy, wyrazona spadkiem st¢zenia
PAI-1 1 wzrostem stg¢zenia tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA) w osoczu [64,86]. Wykazano takze w ho-
dowlach komorek srédbtonka, iz aldosteron zwieksza eks-
presje inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1) [16,91].

Ostra infuzja aldosteronu powodowata spadek stezenia t-PA
w osoczu, a takze wzrost stezenia PAI-1 1 TAFI u szczuréw
normotensyjnych. Eplerenon jedynie cz¢sciowo zmniejszat
niekorzystny wplyw aldosteronu na fibrynolizg [30,70].
Badania na szczurach 2K-1C réwniez potwierdzity anty-
fibrynolityczny potencjal hormonu, gdyz podanie spiro-
nolaktonu istotnie obnizyto stezenie PAI-1 i TAFI [69].

Tlenek azotu

Badania eksperymentalne i kliniczne dowodza, ze zaréwno
ostra, jak i chroniczna infuzja aldosteronu uposledza, zalez-
ng od Srédbtonkowego NO, odpowiedZ rozkurczowa naczyn
na acetylocholing [22,25]. Wykazano réwniez, iz przyczyna
ostabionej funkcji Srédbtonka jest obnizona ekspresja §rod-
btonkowej syntazy NO (eNOS), a takze zwigkszona degra-
dacja NO na skutek wzmozonego wytwarzania O,". Anion
ponadtlenkowy jest waznym czynnikiem regulacji aktywno-
Sci biologicznej NO, unieczynnia on NO prowadzac do po-
wstania nadtlenoazotynu (ONOO). Liczne badania in vitro
w hodowlach komérek Srédbtonka potwierdzaja obnizona
ekspresje NOS w wyniku dziatania aldosteronu [36,51].
Aldosteron uposledza biologiczna funkcje Srodbtonkowe-
go NO, jednak nie mozna wykluczy¢, ze hormon ostabia
takze funkcje NO uwalnianego z plytek krwi.

Biorac pod uwagg to, iz NO hamuje proces przylegania
plytek krwi do formujacego si¢ zakrzepu (dzialanie anty-
adhezyjne i antyagregacyjne), uposledzenie jego biologicz-
nej aktywnosci przez aldosteron moze stanowi¢ wazny me-
chanizm prozakrzepowego dziatania hormonu. Wykazano
bowiem, iz zastosowanie blokady eNOS nasilato przyle-
ganie ptytek krwi do formujacego si¢ zakrzepu u szczu-
réow [54]. Ponadto liczne przestanki literaturowe donosza
o istnieniu zaleznos$ci pomig¢dzy ostabiong aktywnoscia
biologiczna NO a wystgpowaniem incydentéw o podio-
zu zakrzepowym.

Badania wiasne potwierdzaja niekorzystny wptyw aldo-
steronu na biologiczna aktywnos$é NO. Aldosteron poda-
ny w godzinnej infuzji szczurom normotensyjnym obnizat
poziom metabolitéw NO w osoczu oraz zmniejszal poziom
mRNA syntazy NO w aorcie. Mechanizm tego dziatania
nie byt zalezny od udziatu receptora MR [29,30].

Stres oksydacyjny
Jak wykazuja badania eksperymentalne, ostabionej przez

aldosteron aktywnosci NO towarzyszy zwykle nasilenie
stresu oksydacyjnego wyrazone zwigkszona ekspresja
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Ryc. 3. Proponowany, na podstawie badan wtasnych, mechanizm
prozakrzepowego dziatania aldosteronu u szczura normotensyjnego
w indukowanym staza modelu zakrzepicy zylnej. Wykazano, ze
aldosteron podany szczurom w godzinnej infuzji nasilat proces
zakrzepicy zylnej w ztozonym mechanizmie zaleznym od:
nasilenia adhezji ptytek krwi, aktywacji uktadu krzepniecia,
ostabienia procesu fibrynolizy, ostabienia biodostepnosci tlenku
azotu i nasilenia stresu oksydacyjnego. Efekty te byty jedynie
czesciowo zalezne od receptora mineralokortykoidowego
(MRY), a ich szybkie wystapienie wskazywa¢ moze réwniez na
niegenomowy mechanizm dziatania hormonu

oksydazy NADPH - giéwnego Zrédta reaktywnych form
tlenu (ROS). Wykazano, ze aldosteron nasila, a antago-
nisci receptora MR zmniejszaja wytwarzanie, zaleznych
od aktywnosci oksydazy NADPH, reaktywnych form tle-
nu [4,33,36,40,80]. Jednoczesnie obserwowano nasilenie
ekspresji NOS i zwigkszenie aktywnosci biologicznej NO.
Miyata i wsp. wykazali, iz 3-godzinna inkubacja komérek
mezangialnych szczura z aldosteronem zwigksza aktywa-
cj¢ oksydazy NADPH [48]. Zwigkszona ekspresje oksy-
dazy NADPH zauwazono takze w komédrkach §rédbtonka
naczyniowego w trakcie chronicznej infuzji aldosteronu
u szczuréw [35,74]. W modelach zwierzgcych potwierdzono
ponadto udziat ROS w formowaniu zakrzepu. Peire i Puig-
Parellada zauwazyli, ze podanie antyoksydantéw — katala-
zy lub dysmutazy ponadtlenkowej szczurom z indukowa-
na ADP zakrzepica zylna, ograniczato przyleganie ptytek
krwi do zakrzepu, podczas gdy zahamowanie syntazy NO
nasilato ten proces [54]. Yao i wsp. réwniez wykazali, iz
podanie antyoksydantéw ogranicza agregacje ptytek krwi
do formujacego si¢ zakrzepu w tetnicy wiericowej psa [88].

W badaniach oceniajacych wptyw krétkiej infuzji aldoste-
ronu na proces zakrzepowy rowniez odnotowano wzrost
stezenia w osoczu nadtlenku wodoru (H,0,) i dialdehydu
malonowego (MDA) oraz zwigkszenie poziomu mRNA
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i oksydazy NADPH
w aorcie szczuréw normotensyjnych. Jedynie wptyw hor-
monu na poziom MDA byt zalezny od udziatu receptora
MR [29,30]. U szczuréw 2K-1C obserwowano, iz bloka-
da receptora MR spironolaktonem spowodowata istotny
spadek stgzenia H,0O, i MDA oraz poziomu mRNA SOD
i oksydazy NADPH [69]. Nasilenie przez aldosteron stre-
su oksydacyjnego moze stanowi¢ zatem kolejny mecha-
nizm prozakrzepowego dziatania aldosteronu.
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INNE MECHANIZMY ODPOWIEDZIALNE ZA PROZAKRZEPOWE EFEKTY
ALDOSTERONU

Prozakrzepowe efekty dziatania hormonu mozna wia-
zaé takze z udziatem alternatywnych szlakow zwiazanych
z dziataniem angiotensyny II (Ang II), aktywacja receptora
glikokortykoidowego, czy spadkiem stgzania jondw potasu.

Angiotensyna II

Wiadomo, Ze aldosteron hamuje uktad RAA zgodnie z za-
sada ujemnego sprzgzenia zwrotnego. Istnieja jednak nie-
zbite dowody $§wiadczace o innej, istotnej klinicznie in-
terakcji migedzy angiotensyna II (Ang II) i aldosteronem.
Udowodniono, ze aldosteron moze nasila¢ syntez¢ Ang II,
poprzez wzrost ekspresji mRNA konwertazy angiotensy-
ny (ACE) w kardiomiocytach, a takze potggowac dziatanie
Ang II zwigkszajac ekspresje receptoréw angiotensynowych
AT1 [32,33,47,85]. Wydaje si¢ wigc, iz przynajmniej cz¢S¢
efektow biologicznych przypisywanych Ang II w rzeczy-
wistosci jest wynikiem dziatania aldosteronu lub skutkiem
wzmocnienia przez aldosteron dziatania Ang II. Wykazano
ponadto, ze antagonista receptora AT1 — losartan, obniza
zwigkszona przez aldosteron aktywnos¢ oksydazy NADPH
w naczyniach, sercu i nerkach szczura oraz wytwarzanie
ROS [35]. Takze badania w modelu zakrzepicy zylnej do-
wodza, ze antagonista receptora AT1 czgSciowo ostabiat
wywotany ostra infuzja aldosteronu w dawce 30 pg/kg/h
proces zakrzepowy i poprawial parametry fibrynolizy [28].
U szczuréw 2K-1C spironolakton nie ograniczal procesu
zakrzepowego, dopiero dotaczenie ACE-I — chinaprylu
wywotato istotny efekt przeciwzakrzepowy. Ponadto po-
dwdjna blokada uktadu RAA wywotala silniejsze dziata-
nie antykoagulacyjne i profibrynolityczne w poréwnaniu
z dziataniem wywotanym podaniem samego spironolak-
tonu [69]. Wyniki te potwierdzaja udzial angiotensyny II
ireceptora AT1 w prozakrzepowym dziataniu aldosteronu.

Receptor glikokortykoidowy

Pojedyncze dane literaturowe wskazuja, iz selektywny an-
tagonista receptora glikokortykoidowego (GR) moze znosi¢
niektdre nastgpstwa aldosteronu. Wykazano, ze blokada re-
ceptora GR zapobiegata apoptogennemu dziataniu aldoste-
ronu w tymocytach szczuréw w warukach in vivo i in vitro
[5]. Ebata i wsp. dowiedli, iz 24-godzinna inkubacja izolo-
wanych komoérek migsni gtadkich aorty piersiowej szczura
z aldosteronem prowadzi do aktywacji wymiennika Na*/H*
m.in. w mechanizmie genomowym zaleznym zaréwno od
aktywacji receptora MR jak i GR [18]. Niedawno wyka-
zano, ze niegenomowe dziatanie aldosteronu nasilajace re-
absorpcje¢ weglanéw i dokomérkowy prad wolnego wap-
nia w kanalikach proksymalnych nerek szczura zachodzi
réwniez za posrednictwem receptora GR. Wykluczono jed-
nocze$nie udzial receptora MR w tym mechanizmie [55].
Biorac powyzsze pod uwage, nalezatoby przyjaé, ze nie-
ktére skutki dziatania aldosteronu w uktadzie sercowo-na-
czyniowym moga wynikac z nieselektywnego pobudzenia
receptoréw MR i GR. Tym bardziej, Ze liczne dane dowo-
dza, iz pobudzenie receptora GR prowadzi do dysfunkcji
srédbtonka naczyniowego, ostabia syntez¢ NO i nasila stres

oksydacyjny [37,45,46]. Jak wskazuja badania in vitro, po-
budzenie receptora GR jego agonista spowodowato wzrost
stezenia PAI-1, czynnika von Willebranda oraz endoteli-
ny 1 w komoérkach srédbtonka ludzkiej zyty pgpowinowe;j
[34]. Takze badania kliniczne wykazuja zwigkszong ak-
tywacje uktadu krzepnigcia i ostabiona fibrynolize u cho-
rych z zespotem Cushinga [21,38].

Jony potasu

Udowodniono, ze zwigkszenie stgzenia jonéw K* w oso-
czu ograniczato rozwdéj zakrzepicy tetniczej u psa [44].
Zalezalo to od bezposredniego hamujacego wptywu jo-
noéw K* na agregacj¢ plytek krwi, a takze od zahamowa-
nia przez jony K* proagregacyjnego dziatania epinefryny
[44,90]. Nie mozna wykluczy¢ zatem, iz wywolane przez
aldosteron zmiany w stgzeniu elektrolitow moga by¢ jedna
z przyczyn zaburzen w uktadzie hemostazy. Wykazano, ze
ostrej infuzji aldosteronu towarzyszylo zalezne od dawki
zwigkszone wydalanie potasu (K*), co potwierdza jedno-
czesnie klasyczne, nerkowe dziatanie aldosteronu. Jednak
mozna sugerowac, ze spadek stgzenia jonow K* wiaze sig
z prozakrzepowym dziataniem aldosteronu. Takze obser-
wacje kliniczne wskazuja na potencjalna rolg jonéw K*
w powiktaniach zakrzepowych. W badaniu klinicznym
UK-HEART ryzyko naglej Smierci sercowej wsréd pa-
cjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca korelowato ze
spadkiem stgzenia jonéw K* w surowicy [52].

PobpsumowaNIE

Przedstawiony przeglad badan eksperymentalnych i kli-
nicznych systematyzuje wiedzg¢ o roli aldosteronu w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym zwracajac uwage na role hor-
monu w promowaniu procesu zakrzepowego. W ostatnich
latach wykazano istnienie zaleznosci migdzy podwyzszo-
nym stgzeniem aldosteronu a zaburzeniami hemostazy pro-
wadzacymi do wzrostu wystgpowania incydentéw zakrze-
powo-zatorowych u chorych z nadci$nieniem tgtniczym czy
niewydolnos$cia serca.

Takze w modelach eksperymentalnych aldosteron nasilat
proces formowania zakrzepu tetniczego i zylnego w me-
chanizmie zaleznym od aktywacji hemostazy pierwotnej,
dziatania prokoagulacyjnego, antyfibrynolitycznego oraz
oslabienia biodostgpnosci tlenku azotu i nasilenia stresu
oksydacyjnego. Wptyw aldosteronu na procesy hemosta-
zy u zwierzat do§wiadczalnych nalezy przypuszczalnie
wigzaé takze z niegenomowymi mechanizmami dziata-
nia tego hormonu. Oméwione wyniki wskazuja takze na
nowe, wykraczajace poza hipotensyjne, plejotropowe dzia-
tanie antagonistow receptora MR — eplerenonu i spirono-
laktonu. Nalezy jednak pamigtac, ze bezposrednie odno-
szenie wynikow badan eksperymentalnych do warunkéw
klinicznych moze by¢ uproszczeniem. Konieczne jest za-
tem doktadne zbadanie mechanizméw dziatania aldostero-
nu takze w warunkach klinicznych. Umozliwi to poszuki-
wanie skutecznych strategii eliminowania niekorzystnego
dziatania tego hormonu, co z kolei moze si¢ sta¢ impul-
sem do ustalenia nowych standardéw prewencji i leczenia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
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