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Abstract:

Natriuretic peptides have a relatively recent history. The discovery of the natriuretic peptides
emerged as a breakthrough in the modern cardiovascular physiology and pathology, as the atrial natriuretic
peptide (ANP) was the first hormone identified in the myocardium, representing the first evidence of an
endocrine role of the heart. This discovery inaugurated a new era in both basic and clinical research, other
members of the natriuretic peptides family and also other myocardial peptides (the rennin-angiotensin-
aldosterone-vasopressin system) being relatively soon thereafter identified. These are key peptides for the
topical conception and understanding of the neuroendocrine regulation of the cardiovascular system. All
these contributed to novel diagnostic, prognostic, management, and screening opportunities in cardiovascular
diseases, raising perspectives for new and challenging therapeutic options in the same time. Four natriuretic
peptides have been identified up to present: A-type (ANP), B-type (BNP), C-type (CNP), D-type (DNP)
natriuretic peptides. New members of the natriuretic peptide family continue to be discovered. A relative
recent study reported the identification of three novel natriuretic-like peptides in the venom of the Australian
inland taipan (Oxyuranus microlepidotus). These peptides have been denoted as TNP-a, -b, and -c.

The discovery of the natriuretic peptides, along with other neurohormonal systems involved in the
neuroendocrine regulation of the cardiovascular system were crucial for the establishment of a novel

integrated basic and clinical research field — cardiovascular endocrinology.
Key words: historic, natriuretic peptides, cardiovascular endocrinology.

Introducere
Peptidele natriuretice fac parte dintr-o
familie de hormoni peptidici cu activitate natriu-
reticd, similari din punct de vedere structural,
dar genetic distincti (preprohormonul fiecareia
dintre aceste peptide este codificat de o gena
distincta) [3, 22, 25, 37, 43].
In prezent sunt cunoscute Si descrise cel
putin patru peptide natriuretice :
= ANP — peptidul natriuretic de tip A, peptidul
natriuretic atrial, (4-type natriuretic peptide,
atrial natriuretic peptide);

=  BNP — peptidul natriuretic de tip B, peptidul
natriuretic cerebral, (B-type natriuretic
peptide, brain natriuretic peptide),

= CNP — peptidul natriuretic de tip C, (C-type
natriuretic peptide),

=  DNP — peptidul natriuretic de tip D, (D-type
natriuretic peptide, dendroaspis natriuretic
peptide).

Toate peptidele natriuretice, indiferent
de marimea moleculei lor sau de tesutul de
origine, au in comun caracteristici structurale,
care sunt importante pentru efectele lor
fiziologice [44]. Una dintre -caracteristicile
structurale constante, comune tuturor peptidelor
natriuretice bilologic active este inelul central
format printr-o punte bisulfidicd intre doua

reziduuri de cisteind (Cys) [11, 29, 44]. Acest

inel cuprinde 17 amninoacizi la toate peptidele

natriuretice cunoscute pana in prezent, o parte

dintre acestia fiind comuni moleculelor tuturor

peptidelor natriuretice (Figura 1) [11, 29, 44].
Au mai fost descrise incd alte doua

peptide inrudite cu peptidele natriuretice:

= guanilina;

= uroguanilina.

Aceste doud peptide, alcatuite din 15 Si,
respectiv, 16 aminoacizi sunt secretate la nivelul
mucoasei gastrointestinale, fiind implicate 1in
reglarea locald a transportului de sodiu Si apa Si,
de asemenea, in coordonarea absorbtiei intestinale
cu ulterioara excretie renala a sodiului.[11, 26].

Noi membrii ai familiei peptidelor natri-
uretice continud s fie descoperiti. Astfel, un raport
recent publicat descrie trei peptide natriuretic-like
identificate 1n veninul taipanului Australian
(Oxyuranus microlepidotus). Aceste peptide au fost
denumite, respectiv, TNP-a, -b, -c [13, 35].

Metode

Am studiat istoria descoperirii peptidelor
natriuretice prin cercetarea unor documente
vechi digitizate, prin studierea editorialelor si a
articolelor disponibile online referitoare la
evenimentele care au marcat principalele etape ale
identificarii si izolarii peptidelor natriuretice sau a
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receptorilor lor corespunzaitori sau prin studierea
biografiei si activititii stiintifice a autorilor

princeps, reprezentativi pentru comunicdrile
originale raportate in literatura de specialitate.
Rezultate

Peptidele natriuretice au o istorie relativ
scurta.

Putem insa sa atribuim primele observatii
cu privire la existenta unor factori cu efect
diuretic/natriuretic romanilor, care au semnalat si
descris efectul diuretic al imersiei in celebrele lor
bai (Caesarea urinatores), fard insa a avea si o
explicatie stiintificd, la acea vreme; nici mécar in
secolul al XIX-lea, de cand dateazi descrierca
diurezei induse de baile termale, substratul
stiintific al acestui fenomen nu era cunoscut.
Astdzi acest efect este usor de inteles, daca ne
gandim ca imersia, prin cresterea presiunii
exercitate asupra membrelor, abdomenului,
toracelui, duce la cresterea intoarcerii venoase i,
ca urmare, la distensia cavitatilor cardiace, ceea ce
reprezinta stimulul principal al sintezei si eliberarii
peptidelor natriuretice [1].

Figura 1. Structurile moleculare secundare ale
ANP, BNP, CNP si DNP, indicand §i aminoacizii
identici din inelul central comun peptidelor
natriuretice (in gri). Structura inelard este esentiald
pentru recunoasterea §i legarea de receptorii
specifici. ANP = peptidul natriuretic de tip A. BNP
= peptidul natriuretic de tip B. CNP = peptidul
natriuretic de tip C. DNP = peptidul natriuretic de
tip D. NP-A, NP-B, NP-C = receptorii specifici
corespunzdtori ai peptidelor natriuretice, de tip A, B
sau C. Modificat si adaptat dupa Suo M et al. [42],
Nakao K et al. [29], Silver MA et al. [38] si Clerico
Aetal [4].

Identificarea si izolarea primului peptid
natriuretic — ANP, peptidul natriuretic atrial — a
fost precedatd de o serie de observatii separate
care semnalau cresterea semnificativa a diurezei
induse de supunerea atriului stdng unui regim
presional crescut [2, 14, 32].

Ipoteza existentei unui factor natriuretic
a fost formulata in anii 1950, cand Henry et al.
[17] au publicat primele dovezi cu privire la
implicarea atriilor in controlul excretiei urinare,
raportand cresterea diurezei dupa dilatarea unui
balon 1n atriul stang.

Ceva mai tarziu, Davies si Freeman [7]
au obtinut dovezi despre existenta unui factor
natriuretic circulant la cdinii cu hipervolemie
indusa experimental. Pe baza acestor descoperiri
s-a presupus ca dilatatia atriilor ar genera
impulsuri care, pe calea nervului vag, ar inhiba
eliberarea arginin-vasopresinei (AVP).

De Wardener si Clarkson [10] au aratat
cd natriureza apare dupa expansiunea volemica
chiar si in absenta cresterii ratei filtrarii glome-
rulare sau a unor modificari a ratei secretiei
aldosteronului.

Alte  observatii se refereau la
identificarea unor granule la nivelul miocar-
diocitelor atriale, a caror densitate parea sa fie
influentatd de varsta individului, precum si de
proportia apei si a sodiului in dietd [32, 45, 47].

Kirsch [23] a raportat detectia, prin
microscopie electronicd, a unor granule secre-
torii In miocitele atriale ale porcusorilor de
Guinea, similare granulelor din glandele endo-
crine. Aceste granule erau adiacente unuia si,
ocazional, ambilor poli ai nucleului cardio-
miocitelor, fiind imprastiate printre elementele
unui complex Golgi voluminos [15].

Jamieson si Palade au demonstrat ca
acest tip de granule este prezent in cardio-
miocitele atriale ale tuturor mamiferelor, inclu-
siv la om [20], iar Huet si grupul sdu au aratat
ca aceste granule incorporau atit [*H]-leucina,
cat si [3 H]- fucoza, precum si faptul ca sinteza
acestor proteine are loc la nivelul complexului
Golgi [18, 19].

In 1976, Marie et al. [28] au demonstrat
cad gradul de granularitate a acestor cardio-
miocite atriale depinde de consumul de apa si
sodiu. La acea vreme era cunoscut efectul regla-
tor al AVP si sistemul renind-angiotensina-aldo-
steron asupra natriurezei, dar s-a crezut ca exista
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in 1984, la nivelul tesutului atrial a fost
identificat, impreund cu precursorii sdi, ANP,
peptidul natriuretic atrial, primul descris dintre
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La scurt timp, au fost identificate si alte
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BNP a fost initial identificat de cdatre
Sudoh si colab. 1n extractele de creier de porc
[39], stabilindu-se abia ulterior ca sursa
principala de BNP este reprezentatd de mio-
cardiocitele ventriculare (Figura 3.) [6, 31, 42].

A new natriuretic peptide In porcine brain

Tetsah Swdeh. Krall Kasgawa. Nasts Vissmios
froeey

ot 1 the Goa P

Figura 3. Celebrul articol din nu mai putin
celebra revista Nature (nr. 332/1988) in care a fost
raportatd identificarea BNP de catre Sudoh si colab

[39].

CNP a fost la randul sau initial localizat
la nivelul sistemului nervos central, tot de catre
echipa coordonata de Sudoh [40], pentru ca mai
tarziu sd se precizeze cd acest peptid este
sintetizat si la nivel endotelial [41].

In ceea ce priveste DNP — peptidul
natriuretic de tip D — identificat pentru prima
oard In 1992, de catre Schweitz si colab., In
veninul unei specii de serpi (Dendroaspis
angusticeps) [36], prezenta sa ca moleculd
distincta si biologic activd la om este incd
controversata [22, 34].

Concluzii

Descoperirea peptidelor natriuretice, ca
si a altor sisteme neurohormonale implicate in
reglarea neuroendocrind cardiovasculard au
marcat aparitia unui nou domeniu integrat de
cercetare  fundamentala si  clinica  —
endocrinologia cardiovasculara.

Identificarea peptidelor natriuretice a
revolutionat insd fiziologia si  patologia
cardiovasculara moderna, avand 1n vedere ca
peptidul natriuretic atrial (ANP) a fost primul
hormon identificat la nivel miocardic,

reprezentand prima dovada a functiei endocrine
a inimii. Aceasta descoperire a inaugurat o noua
era atat in cercetarea fundamentala cat si in cea
clinica, fiind urmatia de identificarea relativ
rapidd si a altor membri ai familiei peptidelor
natriuretice, dar si a altor peptide miocardice
(sistemul renina-angiotensind-aldosteron-vaso-
presind), considerate esentiale pentru actuala
conceptie si intelegere a reglarii neuroendocrine
a sistemului cardiovascular. Toate acestea au
oferit noi oportunitati in diagnosticul, prognos-
ticul, managementul, screening-ul unor afectiu-
nilor cardiovasculare, deschizand, in acelasi
timp, perspectiva unor noi §i provocatoare
optiuni terapeutice.
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