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Kodade natriureetiline peptiid (ANP),
aju natriureetiline peptiid (BNP) ja
C-tiiiipi natriureetiline peptiid (CNP)
moodustavad struktuurselt seotud
endokriinsete ja parakriinsete hormoo-
nide perekonna, mille tlilesandeks on
reguleerida organismikardiovaskulaar-
seid, neuroendokriinseid ja gastrointes-
tinaalseid funktsioone. Nende peptii-
dide toime realiseerumiseks on olemas
kolme tiipi retseptorid (NPR-A,
NPR-B ja NPR-C), mis aktiveerivad
rakusisest guaniilaaditsiklaasi ja
cGMP siisteemi. NPR-C-d on péhili-
selt kliirensretseptorid, kuid neil on ka
voime aktiveerida rakusisest fosfoli-
paas C/ inositootrifosfaadi (IP3) / Ca**
signaali lilekande mehhanismi. BNP ja
preproBNP N-terminaalse fragmendi
(NT-proBNDP) vereplasma sisaldused on
suurenenud siidame vasaku vatsakese
siistoolse diisfunktsiooni puhul ning
seda muutust kasutatakse laialdaselt
siidamehaiguste diagnostikas.

Natriureetiliste peptiidide rithma moodus-
tavad sarnase struktuuri ja omadustega
peptiidid. Nende molekulis on 17 amino-
hapet sisaldav ring, kus kaht tststeiini

thendab disulfiidside. Erinevatel natri-
ureetilistel peptiididel varieerub ringist
véiljapoole jddvate N- ja C-terminaalsete
ahelate pikkus, mis médrab ka erinevused
nende ainete koostisse kuuluvate aminoha-
pete tldarvus. Natriureetiliste peptiidide
funktsioonid on seotud siidame-veresoon-
konna, neerude, neerupealiste, ndrvi- ja
immuunsusteemi talitlusega ning avalduvad
vererdhu ja -mahu, osmootse rohu homo-
ostaasi sdilitamises ning neuroendokriinse
talitluse mojutamises.

Uldtunnustatuna peetakse sellesse
rithma kuuluvaks jargmisi peptiide: kodade
natriureetiline peptiid (lihend ANP,
ingl atrial natriuretic peptide), aju natri-
ureetiline peptiid ehk B-tiilipi natriuree-
tiline peptiid (lithend BNDP, ingl brain natri-
uretic peptide) ja C-tiilipi natriureetiline
peptiid (lihend CNP, ingl central natriuretic
peptide). Natriureetiliste peptiide hulka arva-
takse eelmistele lisaks veel D-tiilipi natriuree-
tiline peptiid (DNP), mis isoleeriti rohelise
mamba (Dendroaspis angusticeps) murgist (1),
ja urodilatiin, mida on kindlaks tehtud
ainult uriinis (2), mitte aga vereplasmas.
Peensooles ja vihemal méédral neerudes
stinteesitakse kaht sarnast peptiidi —
guaniliini ja uroguaniliini —, mis stimu-
leerivad neerude kaudu vee ja naatriumi
véljutust ning millel on lokaalne ja endo-
kriinne funktsioon, modjutades postpran-
diaalses (s00misjdrgses) perioodis keedu-
soola imendumist (3). Kdesolevas tilevaates
on kisitletud ldhemalt perekonna kolme
pohipeptiidi — ANP, BNP ja CNP - struk-
tuuri, lokalisatsiooni, vallandumist, fasio-
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loogilisi toimemehhanisme ja ka nende
produktsiooni muutusi erinevate patoloo-
giliste seisundite korral.

Spetsiifiliste graanulite olemasolu kodade
muotsuiitides tdheldati kohe pérast elekt-
ronmikroskoopia kasutuselevottu (4, 5).
Nende graanulite tihendus siidame endo-
kriinsetes rakkudes jdi aga selgusetuks.
Selgust tdid Adolfo de Boldi ja tema kolle-
gide t66d, kes katsetes rottidel néitasid,
et sidame kodade ekstraktide siistimine
pOhjustab naatriumi ja vee intensiivse
véiljutuse uriiniga. Seda kodade produt-
seeritavat endokriinset ainet nimetasid nad
esialgu ,, kodade natriureetiliseks fakto-
riks“ (6). Pdrast aminohappelise koos-
tise kindlakstegemist hakati uut faktorit
nimetama kodade natriureetiliseks peptii-
diks (7).

1988.
kolleegidega sea ajust ANP-sarnase

aastal isoleeris Sudoh oma

bioloogilise aktiivsusega peptiidi, mis
sai nimeks aju vOi ka B-tiilipi natriuree-
tiline peptiid (8). Samal aastal nédidati,
et sidame vatsakesed sisaldavad rohkesti
BNDPd (9), mistdottu vahetevahel vdib
kohata ka terminit ,,vatsakeste natriuree-
tiline peptiid®“. Kaks aastat pdrast BNP
avastamist leidis Sudoh iihes kaasautori-
tega sea ajust veel Gthe sarnase peptiidi,
mille nad nimetasid C-tliiipi natriureeti-
liseks peptiidiks (CNDP) (10).

NATRIUREETILISTE PEPTIIDIDE KOOSTIS,
LOKALISATSIOON JA VALLANDUMINE

Nii nagu enamikku peptiidhormoonidest,
stiinteesitakse ka natriureetilisi peptiide
astmeliselt alates bioloogiliselt mitte-

aktiivsetest prepro- ja provormidest kuni
aktiivse hormoonini. PreproANP sisaldab
152 aminohapet, proANP 126 aminohapet.
Viimane l0hustatakse ensiimaatiliselt 98
aminohappest koosnevaks N-terminaalseks
fragmendiks (NT-proANP) ja 28 amino-
happest koosnevaks bioloogiliselt aktiiv-
seks ANPks (11).

PreproBNP sisaldab 132 aminohapet,
proBNP 108, N-terminaalne fragment
(NT-proBNP) 76 ja aktiivne BNP 32 amino-
hapet. Erinevalt ANPst, mida kodade musku-
latuuris salvestatakse provormina, on BNP
inimese siidamelihases juba 10pliku aktiivse
32 aminohappest koosneva vormina (11).
BNP sekretsioon on suurim vatsakestes,
ANP-1 aga kodades (9). BNPd produtsee-
rivad siidames ka fibroblastid. Vereplasmas
on immunoloogiliselt voimalik mééirata nii
proBNP, NT-proBNP kui ka BNP sisal-
dust. Tervetel inimestel on NT-proBNP
ja BNP sisaldus enam-vihem vérdne. TU
Kliinikumi tithendlabori kdsiraamatus on
NT-proBNP soovitatavaks otsustuspiiriks
kroonilise sidamepuudulikkuse vélistamisel
< 125 pg/ml ja dgeda sidamepuudulikkuse
valistuspiiriks < 300 pg/ml (12). Vasaku
vatsakese disfunktsiooniga patsientidel
on aga NT-proBNP tase BNPga vorreldes
2-10 korda kdérgem (13). Nii BNP kui
ka NT-proBNP méédramine on kasutusel
siidamelihase kahjustuse markerina (14, 15).
Eriti ilmekad on muutused BNP ja
ANP vereplasmasisalduste omavahe-
lises suhtarvus tervetel ja sidamehai-
getel. Kui tervetel on see suhe 0,5, siis
kahjustuse raskusastme jdrgi voib tdusta
kolmeni (vt tabel 1) (16).

Tabel 1. BNP ja ANP sisaldus veres ning nende suhe (BNP/ANP) tervetel ja NYHA funktsionaalse
klassifikatsiooni jargi 4 rilhma jaotatud siidamehaigetel (16)

Naitaja Terved isikud NYHAI NYHAII NYHAII NYHAIV

n 52 35 141 97 39
BNP 4,1+6,1 22,5+ 34,0 66,6 + 88,4 131,6 £ 26,3 185,7 + 69,2
ANP 8,3£5,1 18,6 + 15,1 37,5+40,6 65,8 + 65,8 62,0+ 46,8
BNP/ANP 0,5 1,2 1,8 2,0 3,0

Keskmised vdartused + SD pmol/I; n -isikute arv; ANP - kodade natriureetiline peptiid; BNP - aju natriureetiline peptiid;

NYHA - New Yorgi Stidamearstide Assotsiatsioon
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Natriureetiliste peptiidide Gtha ulatus-
likum uurimine ja diagnostiline kasutus on
muutnud aktuaalseks nende informatiivsuse
vordleva hindamise. Aldo Clerico ja kaas-
autorite (17) korraldatud metaanaliitsi tule-
mused néitasid, et nii BNP kui NT-proBNP
médramine on vdga informatiivne dgedate
ja krooniliste sidamehaiguste diagnostikas
ning kliinilise seisundi hindamisel. B. Ewald
jt (18) jouavad aastatel 2002—-2005 ilmunud
publikatsioonide pohjal (n = 1191) korral-
datud metaanaltitisis BNP ja NT-proBNTP
informatiivsusest sidamehaiguste ning
vasaku vatsakase siistoolse diisfunktsiooni
hindamisel aga jirgmiste jareldusteni:
1) BNP on diagnostiliselt informatiivsem
néitaja kui NT-proBNP; 2) vananedes
suureneb tervetel inimestel mdlema peptiidi
sisaldus ning naistel on nende kontsentrat-
sioon suurem kui meestel; 3) sidame vasaku
vatsakese siistoolse diisfunktsiooni hinda-
misel on BNP méiédramine informatiivsem
kui ehhokardiograafia uuring; 4) BNP ja
NT-proBNP miédramise informatiivsus on
nii kliinikus kui ka ambulatoorselt ravitud
siidamehaigetel sarnane.

ANP siinteesi ja lokalisatsiooni kohaks
on kuni 98% ulatuses siidame, eriti kodade
lihasrakkudes paiknevad spetsiifilised graa-
nulid. Viljaspool siidant on ANP-spet-
siifilist mRNA-d vdi proANP-sarnast
immuunreaktiivsust kindaks tehtud ajus,
aordikaare rakkudes, kopsudes, neerupea-
listes, neerudes, testis’tes, harknddrmes,
hiipofiiiisi eessagaras (19, 20), seedekulglas,
maksas, pankreases ja siiljenddrmetes. Mao
limaskestas paikneb ANDP enterokromafiin-
rakkudes (21).

Pohiliseks ANPd vallandavaks stiimu-
liks on ringluses oleva vere mahu suure-
nemisest tingitud kodade venitus, samuti
akuutset venoosset tagasivoolu suuren-
davad olukorrad nagu kaelani vette sukel-
dumine ja keha asend, pea alaspidi, ka
intensiivne fuusiline koormus, keedusoola
koormus (soolane toit) ning dialats (20, 16).
BNP vallandumist intensiivistab sidame-
sisese, eriti vasaku vatsakese rohu ja mahu
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suurenemine (13). Naistel on naissuguhor-
moonide stimuleeriva toime tdttu repro-
duktiivses perioodis ANP ja BNDP tase
tunduvalt korgem kui meestel, BNP tase
koguni 1,7 korda. BNP tase kdrgeneb ka
vananedes (vt tabel 2) (22).
Humoraalselt stimuleerivad ANP ja
BNP vallandumist kdige enam endoteliin-1,
lammastikmonooksiid (NO), angiotensiin IIja

Tabel 2. BNP keskmine (+ SD) sisaldus (ng/l)
vereplasmas 292 tervel inimesel, kes séltuvalt
soost ja vanusest on jaotatud nelja riihma (22)

Vanus Mehed Naised p

20-50 aastat 5,9+6,0(79) 10,0+8,3(91)
> 50 aasta 10,1 +7,8(53) 15,6 +11,8(68)
p 0,0009 0,0020

<0,0001
0,0033

Sulgudes on toodud uuritavate isikute arv.
BNP -aju natriureetiline peptiid

Tabel 3. Vereplasmas ringluses oleva BNP
taseme muutused erinevate patoloogiliste
seisundite korral (22)

Haigused BNP tase

A. Siidamehaigused

Stidamepuudulikkus Mérgatavalt

korgenenud
Age miiokardiinfarkt Margatavalt
(esimesed 2-5 paeva) korgenenud
Vasaku vatsakese hiipertroofia koos Kargenenud
fibroosiga
Stidamelihase isheemia Korgenenud
B. Kopsuhaigused
Age diispnoe Kargenenud
Kopsuemboolia Korgenenud
Obstruktiivsed kopsuhaigused Korgenenud
C. Endokriinsiisteemi haigused
Hipertiireoidism Korgenenud
Hipotiireoidism Alanenud
Cushingi siindroom Korgenenud
Esmane hiiperaldosteronism Korgenenud
Akromegaalia Alanenud
D. Maksatsirroos koos astsiidiga Korgenenud

E. Age vdi krooniline neerupuudulikkus Margatavalt

korgenenud
F. Paraneoplastiline siindroom Normis voi
korgenenud
G. Subarahnoidaalne hemorraagia Korgenenud
H. Kardiotoksiliste ravimite Korgenenud
kasutamine
I. Agesepsis Korgenenud
J. Kroonilised poletikud (iihes kaasuva Koérgenenud

siidamekahjustusega)

BNP - aju natriureetiline peptiid
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antidiureetiline hormoon (ADH) (13, 20, 23).
Neile lisaks suurendavad ANP ja BNP
vallandumist veel tstitokiinid (interleu-
kiin-1, interleukiin-6, TNF-a), kilpnddrme
hormoonid, glikokortikoidid, kasvuhor-
moon, Ostrogeenid (16). Simpatoadre-
naalslisteemi agonistide vOi antagonistide
moju natriureetiliste peptiidide vallandumi-
sele on mitmekesisem ja komplitseeritum.
Nii suurendab o -agonist fenitilefriin
natriureetiliste peptiidide geeni ekspres-
siooniks vajalike transkriptsioonitegurite
ekspressiooni roti kardiomtotstiiitides,
p-agonist isoproterenool aga pirsib BNP
mRNA, mitte aga ANP ekspressiooni hiire
kardiomuotsiititides. Selle efekti kdrval-
davad f3-antagonistid. Hiipertooniatévega
patsientidel tdstab p-blokaatoritega mono-
teraapia ANP ja/vdi BNDP taset, paispuu-
dulikkusega patsientidel aga mitte alati.
Pikaajaline ravi (-blokaatoritega langetab
sidamehaigetel siidamesisest rohku ja
mahtu ning ka BNP/ANPDP taset veres (16).
Peale sidamehaiguste on vereringes oleva
BNP tase muutunud veel paljude haiguslike
seisundite korral (vt tabel 3) (22).

PreproCNP sisaldab 126 aminohapet,
proCNDP 103. Enstimaatilisel 16hustamisel
tekivad sellest 2 aktiivset vormi, CNP-22 ja
CNP-53, seejuures on CNP-22 bioloogiline
aktiivsus suurem (13). CNDP lokaliseerub
pohiliselt veresoonte endoteelis ja keskndrvi-
stisteemis. Ajus on CNP sisaldus 8—10 korda
suurem kui ANDP ja BNP tase (24). Koige
suurem on CNP sisaldus inimesel vidikeajus
ja rotil hupoflisi eessagaras. Stidameli-
hases ja vereplasmas on seda viga vihe, kiill
on aga natriureetilistest peptiididest CNP
sisaldus suurim seljaaju vedelikus (25).
Kui ANP ja BNP toimivad pohiliselt endo-
kriinselt, siis CNP teeb seda auto- ja para-
kriinselt.

RETSEPTORID JA INTRATSELLULAARNE
TOIMEMEHHANISM

Natriureetilised peptiidid seonduvad raku
membraanil kolme erinevat tiilipi retsep-
toritega, milleks on A-, B- ja C-retsep-

torid (lihendid vastavalt NPR-A, NPR-B
ja NPR-C). NPR-A ja NPR-B on struk-
tuurilt ldhedased, nendega seondudes reali-
seerub enamik natriureetiliste peptiidide
flisioloogilisi toimeid. Modlemaid retsepto-
rite alatiiipe on kindlaks tehtud neerudes
ja neerupealistes. Veresoontes domineerivad
NPR-A-d, ajus ja hiipofitisis aga NPR-B-d.
ANP ja BNP fiisioloogilised toimed on
vahendatud seondumisega A-retseptoriga,
kusjuures ANP afiinsus on BNPga vorreldes
ligikaudu 10 korda suurem. CNP A-retsep-
torit ei mojuta, tema fisioloogiline toime
avaldub seondumisel B-retseptoriga (13, 20).
NPR-A voi NPR-B-ga seondudes aktivee-
ritakse efektorraku membraani sisepinnal
ensiiim guaniilaaditsiiklaas, mille toimel
tekib GTPst teisene virgats cGMP, mis
seondub cGMP-st sdltuva proteiinkinaa-
siga ja kdivitab vastavale rakule spetsii-
filise vastuse. cGMP voib ka aktiveerida
fosfodiesteraase, mis lagundavad tstikli-
lisi nukleotiide (cAMP-d, cGMP-d vaéi
molemaid) ja sellega reguleerivad rakus
sekundaarsete virgatsite taset. cGMP
kolmas viis raku talitlust juhtida toimub
cGMP-st sdltuvaid ioonkanaleid moju-
tades (21, 23).

NPR-C on A- ja B-retseptorist erinev,
sest tal puudub intratsellulaarne guaniilaa-
ditstiklaasi domeen ja cGMP teket kdivitav
kaskaad. NPR-C on kdige arvukamalt
ekspresseeritav natriureetiliste peptiidide
retseptor, mis paikneb paljudes kudedes
nagu veresoonte endoteel, silelihased, stida-
melihas, neerupealised ja neerud. Ta seob
koiki kolme peptiidi tundlikkuse jirje-
korras ANP > CNP > BNP (26). NPR-C on
tuntud kui kliirensretseptor, millega seon-
dudes natriureetiline peptiid viiakse rakku,
kus ta ensiimaatiliselt lagundatakse. Parast
seda lidheb C-retseptor tagasi rakumemb-
raani pinnale. Seega on NPR-C funktsioon
seotud natriureetiliste peptiidide taseme
regulatsiooniga vereplasmas. Natriureeti-
liste peptiidide korvaldamine on voimalik
ka enstimaatilisel 10hustamisel neutraalse
endopeptidaasi poolt (13).
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Kui mdnda aega arvati, et NPR-C-ga
seondudes natriureetiliste peptiidide fiisio-
loogiline toime ei avaldu, siis hilisemate
uurimuste tulemused on seda seisukohta
muutnud. Ainult kliirensretseptorina néib
NPR-C too6tavat neerudes ja kopsudes,
hulgas teistes kudedes nagu kodade ja
vatsakeste muotstuitiitides, kdhundidrme
aatsinusrakkudes, lduaalustes siiljendédr-
metes, seedekulgla ja veresoonte silelihastes
kidivitab seondumine NPR-C-ga rakus
signalisatsiooniahela, mis viib iseloomuliku
vastuseni. See realiseerub kahel erineval
teel: 1) NPR-C-ga seondumine kutsub
inhibeeriva G-valgu (Gi) a-alatthiku kaudu
esile adeniilaaditsiiklaasi (AC) pidurduse ja
2) NPR-C-ga seondumine kutsub G-valgu
By-alatihiku kaudu esile fosfolipaas C (PLC)
aktivatsiooni (21).

FUSIOLOOGILISED TOIMED

MOJU SUDAMELE JA VERESOONKONNALE
ANP ja CNP loogastavad mdlemad vere-
sooni, langetades seeldbi vererdhku. ANTP
teeb seda NPR-A, CNP aga NPR-B kaudu,
aktiveerides efektorrakus cGMP-d ja
vastavat proteiinkinaasi ning langetades
Ca?" taset. ANP suurendab veresoonte seina
labilaskvust.

ANP ja BNP pérsivad erinevate kudede,
nende hulgas stidame ja veresoonte rakkude
proliferatsiooni. ANP pérsib stidame fibro-
blastides kollageeni siinteesi ja sidamelihase
rakkude hiipertroofiat. CNP, mida produt-
seeritakse veresoonte endoteelis, 165gastab
veresooni ning pérsib veresoonte silelihaste
proliferatsiooni ja tal on oluline osa ateroskle-
rootiliste muutuste tekke viltimisel (15,23).
BNP-le omistatakse muiotstititide kahjus-
tuse ja fibroosi korral autokriinsel ja para-
kriinsel teel teostuvat neid kaitsvat funkt-
siooni (27).

MOJU NEERUDELE

ANP suurendab neerudes glomerulaarfilt-
ratsiooni, parsib naatriumi ja vee reabsorpt-
siooni ning reniini sekretsiooni. Glome-
rulaarfiltratsiooni tdus on pdhjustatud
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veresoonte pidsmakeses aferentsete arterioo-
lide laienemisest ja eferentsete ahenemisest,
mis tekitab vererdhu tdusu pdsmakese vere-
soontes ning filtratsioonirdhu tdusu (28, 23).
Naatriumi ja vee tagasiimendumist pérsi-
takse nii proksimaalsetes neerutorukestes
kui ka kogumistorukestes. Toimed reali-
seeruvad NPR-A ja cGMP aktivatsiooni
kaudu (23).

MOJU RENIIN-ANGIOTENSIIN-ALDOSTROON-
SUSTEEMILE (RAAS)

Korvuti reniini produktsiooni pidurda-
misega péarsib ANDP ka otse aldosterooni
teket neerupealiste koores. Seetdttu jddb
reniinist kdivitamata nii angiotensiin II
teke kui ka viimase mojul vabanev aldos-
teroon. Seetdttu avalduvad ANP ja osalt
ka BNP ning CNP mdjul RAASI aktivat-
sioonile vastupidised mojud: veresoonte
laienemine ja vererdhu langus, janu (isegi
angiotensiin II manustusega eksperimen-
taalselt tekitatud) ndrgenemine, ADH
ehk vasopressiini vallandumise pidurdus,
simpaatilistest presiinapsitest noradrena-
liini vallandumise vihenemine. RAASI ja
ANP vastandlikku toimet illustreerib ilme-
kalt tabelis 4 toodud angiotensiin IT ja ANP
toimete vordlus (20).

Tabel 4. Angiotensiin Il ja ANP vastandlikud
toimed organismi talitluse regulatsioonis (20)

Fiisioloogiline

funktsioon ANP Angiotensiin|l
Veresooned l60gastus kontraktsioon
Aldosteroonivallandumine  pérssimine stimulatsioon
ADH (vasopressiini) parssimine stimulatsioon
vallandumine

Vee joomine parssimine stimulatsioon
Reniini vallandumine parssimine parssimine
Naérviiilekanne parssimine stimulatsioon
(neurotransmissioon)

KNSivahendatud pérssimine stimulatsioon

hiipertensioon

Testosterooni produktsioon
(Leydigi rakkudes)

stimulatsioon

Progestrerooni produktsioon pérssimine
(Leydigi kasvajarakkudes) \%l:g:lé;%%lfg"'b
Ostradiooli produktsioon stimulatsioon  uuritud

(granuloosrakkudes)
Gonadotropiini vallandumine  stimulatsioon

ANP - kodade natriureetiline peptiid, KNS - kesknarvisiisteem
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KAHE VASTANDSUSTEEMI TEOORIA
HOMOOSTAASI SAILITAMISEL

Organismi sisekeskkonna piisivuse ehk homoo-
staasi sdilitamine on tiks organismi talitluse
regulatsiooni pohiprintsiipidest. Seda reali-
seerivad kaks vastandlikku stisteemi (16).
Esimest iseloomustab vee ja naatriumi
retentsioon ning ringluses oleva vedeliku/
vere mahu sdilitamine vOi suurendamine,
veresooni ahendav ja vererdhku tdstev, vere
hiitibimist soodustav, proinflammatoorne ja
prohiipertroofiline toime, teist aga naatriumi
ja vee viljutuse suurenemine, vasodilatat-
sioon, tromboosi, poletike ja hiipertroofiliste
protsesside pidurdus. Kui esimese stisteemi
toimeid reguleerivad RAAS, simpatoadre-
naalstisteem, ADH ja osalt ka tsiitokiinid,
siis teise regulatsioonis osalevad natriureeti-
lised peptiidid koos ldimmastikmonooksiidi,
osa prostaglandiine ja mitmed vasodilatoorse
toimega peptiidid. Need kaks slisteemi tasa-
kaalustavad teineteist negatiivse tagasiside
pohimottel ning kindlustavad selliselt orga-
nismi talitluse olulisemate niitajate — vere-
rohu, veremahu, osmootse rohu, kudede
hapnikuvarustuse ning pH — véértuste séilita-
mise. Ka BNP ja ANP taseme ealisi muutusi
ning muutusi sidame-veresoonkonnahai-
guste korral vib vaadelda kui organismi talit-
luse kompensatsioonimehhanismi eesmér-
giga norgestada kahjustusega kaasnevaid
néihte, tehes seda kehavedelike (sh vere) mahu
ja vatsakeste tilekoormuse vihendamise ning
naatriumi véljutuse suurendamise teel.

MOJU KOPSUDELE

ANP pdhjustab nii hingamisteede kui ka
kopsude veresoonte laienemise. ANDP infu-
sioon vOi inhalatsioon laiendab bronhe nii
tervetel kui ka bronhiaalastmat pddevatel
inimestel (29). ANP ja BNDP tase veres
on kdrgenenud pulmonaarhiipertensiooni
korral. CNP vihendab pulmonaalset hiiper-
tensiooni ja fibroosi (23).

MOJU SEEDEELUNDITELE
Seedeelundkonna talitlust mojutavad nii
ANP kui ka CNP (21). CNP manustamine

ajuvatsakestesse aktiveerib NPR-B kaudu
dorsaalset vagaalset kompleksi, vallandab
uitnérvi eferentsetelt kiududelt atsetiitil-
koliini ja kutsub sellega esile pankrease
vélissekretsiooni. ANP ja CNP veenisisene
manustamine stimuleerib NPR-C kaudu
kdhunididrme vilissekretsiooni otse, kaud-
selt aga vago-vagaalsete reflekside vahen-
dusel selle aatsinusrakke stimuleerides.
CNP stimuleerib pankrease aatsinusrak-
kudes NPR-C kaudu PLC aktiivsust ja
tostab seeldbi amiilaasi sekretsiooni. ANP
moduleerib maohappe sekretsiooni kaud-
selt kolinergiliste mehhanismide vahendusel
ja otseselt NPR-A kaudu. Mdlemad natri-
ureetilised peptiidid péarsivad NPR-C kaudu
sapihapete viljutust, vesinikkarbonaat- ja
kloriidioonide véljutus aga suureneb. Nii
ANP kui ka CNDP pirsivad peensooles
NaCl ja vee imendumist, tdstes seejuures
rakus cGMP taset (30). Seniste uurimuste
tulemused néitavad, et ANP ja CNP peri-
feerne toime seedeelundkonna talitlu-
sele on vahendatud NPR-C ja intratsellu-
laarselt PLL.C/inositooltrifosfaadi/Ca?* voi
PLC /diatstitilgliitserooli /proteiinkinaas C
kaskaadi aktivatsiooniga, tsentraalne
toime kesknérvististeemile aga guaniilaa-
ditstiklaasi aktiivsust mojutavate NPR-A ja
NPR-B-ga (21).

NATRIUREETILISTE PEPTIIDIDE JA
REPRODUKTIIVSE SUSTEEMI KOOSMOJU

ANP ja BNP tase veres on meestel ja repro-
duktiivses eas naistel erinev. Erinevused
tekivad sugukiipsuse saabudes, kusjuures
naistel on natriureetiliste hormoonide tase
ligikaudu kaks korda korgem kui sama
vanadel meestel (vt tabel 2). Et need erine-
vused natriureetiliste peptiidide tasemes
veres meeste ja naiste vahel on seotud sugu-
hormoonide mdjuga, néitavad uuringud
postmenopausis naistel, kellel 6strogeenide
manustus stimuleeris siidame natriureetiliste
peptiidide produktsiooni. Seejuures oli BNP
taseme tous suurem kui ANP-1 (22). Samas
ulevaateartiklis on joutud jidrelduseni, et
naissuguhormoonid, eriti 6strogeenid stimu-
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leerivad siidame endokriinset funktsiooni,
androgeenid aga pohiliselt parsivad.
Stidame natriureetilistel peptiididel
on omakorda mdju sugunddrmete talitlu-
sele. Normaalse ovariaalse tsiikliga naistel
avaldavad nad pidurdavat moju steroidide
geneesile, folliikuli arengule, granuloosrak-
kude kiipsemisele ja ovulatsioonile. Meestel
aga stimuleerivad natriureetilised peptiidid
steroidide geneesi munandites (22).

KOKKUVOTE

Natriureetiliste peptiidide avastamine
ja uurimine viimase kolmekiimne aasta
jooksul on oluliselt laiendanud teadmisi
organismi homdostaasi sédilitamise mehha-
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SUMMARY

Physiological functions of the
natriuretic peptide family

Key words: Natriuretic peptides
ANP - BNP - CNP, natriuretic peptide
receptors, intracellular signal transduction

The atrial natriuretic peptide (ANP), the
brain natriuretic peptide (BNP) and the
central natriuretic peptide (CNP) compose a
family of structurally related, endocrine and
paracrine hormones with biological activity
on the cardiovascular, neuroendocrine,
renal, gastrointestinal functions. There exist
three distinct receptors (NPR-A, NPR-B
and NPR-C) that activate the intracellular

30 Kagawa K, Suzuki S, Matsushita K, et al. Relationship
between the suppresive actions on intestinal absorption
and on cGMP production for the natriuretic
peptide family in dogs. Clin Exp Pharmacol Physiol
1994;21:83-92.

guanylyl cyclase and cGMP system. The
NPR-C receptor is more known as a
clearance receptor but it has also the ability
to activate the intracellular phospholipase
C /inositoltriphosphate (IP3) /calcium-
system. The BNP and N'T-proBNP levels
are elevated in the blood plasma of patients
with cardial dysfunction, and this parameter
is used as a marker of cardiac impairment.
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