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Zaèiatky cesty k objavu
nátriuretických hormónov

Významným objavom bolo, �e k¾úèovým
mechanizmom homeostázy objemu extra-
celulárnej tekutiny (ECT) je regulácia re-
nálneho vyluèovania sodíka a sekundárne
aj vody, teda moèa. Hovoríme preto o re-
nálnej regulácii objemu extracelulárnej te-
kutiny. Zväè�enie objemu ECT zvý�i kom-
penzaèné vyluèovanie sodíka a vody, vy-
volá nátriurézu. Zmen�enie objemu vyvo-
lá kompenzaènú antinátriurézu. Klasik nef-
rológie, Homer Smith, predvídal v tejto sú-
visosti na základe dostupných poznatkov
z experimentálnej a klinickej nefrológie, �e
okrem mineralokortikoidov musí existova�
aj nátriuretický systém regulujúci vyluèo-
vanie sodíka oblièkami (Smith, 1957).

Prvé experimentálne dôkazy, �e pred-
pokladaný nátriuretický systém existuje,
reprezentovaný �pecifickým nátriuretic-
kým hormónom, sú zo �es�desiatich ro-
kov minulého storoèia. Mali biologický
charakter a boli výsledkom pokusov zalo-
�ených na fyziologických metódach (De-
Wardener et al. 1961; Lichardus, Pearce
1966).

Renálna regulácia objemu
extracelulárnej tekutiny -
experimentálne prístupy

Be�ným spôsobom objasòovania mecha-
nizmu zvý�eného vyluèovania sodíka ob-
lièkami - nátriurézy - je izoosmotické zväè-
�enie objemu ECT infúziou fyziologické-
ho, èi Ringer-Lockeho roztoku, alebo

zväè�enie intravaskulárnej zlo�ky ECT
transfúziou krvi, plazmy alebo infúziou
izoonkotického roztoku dextranu vo fyzio-
logickom roztoku. Pou�íva sa aj redistribú-
cia objemu krvi do krvného rieèi��a
v hrudníku, èím sa tie� vyvolá nátriuréza,
aj keï sa nemení celkový objem krvi resp.
celej ECT. Dosiahne sa, napríklad, zauja-
tím le�iacej polohy s mierne zvý�enými
dolnými konèatinami, alebo ponorením
probanta po krk do termoneutrálnej vody.
Sofistikovanej�í spôsob na redistribúciu
krvi do krvného rieèi��a v hrudníku je dý-
chanie proti negatívnemu tlaku vzduchu.
Uvedené experimentálne postupy aktivujú
regulaèné mechanizmy objemu extracelu-
lárnej tekutiny a sprístupnia ich �túdiu
(Lichardus, 1978).

Historicky sa najmä dva faktory pova-
�ovali za rozhodujúce pre nátriurézu:
prvý faktor - zvý�enie glomerulárnej filtrá-
cie;
druhý faktor - utlmenie sekrécie antinátri-
uretických hormónov, mineralokortikoi-
dov (kortikosterón, aldosterón).

Biologická evidencia pre
existenciu nátriuretického
hormónu

a) DeWardenerov pokus so skrí�enou
cirkuláciou

Prvá správa o mo�nej existencii �tre-
tieho faktora� na základe cieleného expe-
rimentálneho výskumu pochádza z roku

1961. Bola výsledkom pokusov profesora
Hugh deWardenera, z Charing Cross Hos-
pital v Londýne. Dokázal, �e nátriuretická
odpoveï (UNaV) u psa na zväè�enie ob-
jemu ECT infúziou fyziologického roztoku
nastane, aj keï sa svorkou na aorte nad
odstupom renálnych artérií zamedzí zvý-
�eniu glomerulárnej filtrácie (GF) a aj keï
sa psovi súèasne aplikujú mineralokorti-
koidy a preto ich hladina nemô�e klesnú�
(Obr. 1; DeWardener et al., 1961). Ak teda
nie je nutné pre vznik nátriurézy, aby sa
zvý�ila glomerulárna filtrácia a ani aby sa
zní�ila hladina mineralokortikoidov v krvi,
deWardener usúdil, �e v hre musí by� tretí
faktor. Èo by môhol by� �tretí faktor�,
naznaèili výsledky jeho ïal�ieho typu po-
kusu.

Keï sa toti� pes so zväè�eným obje-
mom extracelulárnej tekutiny a s násled-
nou nátriurézou -nazvime ho donor, alebo
darca, spojil skrí�enou cirkuláciou s dru-
hým psom, recipientom, alebo príjemcom,
ktorý mal normálny objem extracelulárnej
tekutiny, zaèal aj recipient zvý�ene vylu-
èova� sodík, i keï v men�om merítku
(UNaV) (obr. 1). Signál na vyluèovanie so-
díka bol preto zrejme aspoò zèasti prenos-
ný krvou. Z toho sa usúdilo, �e nátriuréza,
vyvolaná zväè�ením objemu ECT, má
pravdepodobne aj humorálnu komponentu.

b) Ná� pokus so skrí�enou cirkuláciou -
Lichardus a Pearce

Nasledujúcim logickým krokom bol po-

Prof. Med. Univ. Dr. Branislav Lichardus, DrSc., Dr. h. c.
Vysoká �kola mana�mentu, Bratislava, Slovenská republika
(1957-2004 Ústav experimentálnej endokrinológie SAV, Bratislava)

�túdie o nátriuretickom hormone sú výsledkom vy�e storoèného úsilia pochopi� regulaèné

mechanizmy zlo�enia a objemu extracelulárnej tekutiny, ktorú definoval Claude Bernard v roku

1885 ako vnútorné prostredie, zbytok oceánu v nás, v ktorom asi kedysi �ivot vznikol.
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kus o objasnenie otázky, aká je podstata
tejto prenosnej humorálnej komponenty
nátriuretického signálu. V deWardenero-
vom pokuse to toti� mohlo by� aj zriede-
nie krvi infúziou fyziologického roztoku,
o ktorom je známe, �e má nátriuretický úèi-
nok.

Aby sa vnútorné prostredie násled-
kom zväè�enia objemu ECT neriedilo,
v na�ich pokusoch na psoch so skrí�enou
cirkuláciou sme pou�ili na zväè�enie obje-
mu intravaskulárnej èasti ECT transfúziu
umelej krvi (premyté psie erytrocyty v 6%
hovädzom albumíne v Ringer-Lockeho
roztoku). Na vylúèenie mo�nej, èo i len
èiastoènej vzájomnej inkompatibility krvi
medzi darcom a príjemcom, krvou darcu
sme perfundovali len in situ izolovanú ob-
lièku príjemcu (obr. 2; 3; Lichardus, Pearce
1966).

Transfúzia umelej krvi vyvolala ve¾mi
výrazné zvý�enie vyluèovania sodíka
a moèa u psa - donora. A aj keï sa krv po-
kusných zvierat nezriedila, nátriuréza na-
stala, i keï v men�om rozsahu, aj u recipi-
enta. Tak sa dokázalo, �e nátriuretický sig-
nál prená�aný krvou nie je len výsledkom
zriedenia krvi, ale má ve¾mi pravdepodob-
ne aj �pecifickú komponentu. Bolo preto
reálne uva�ova� o �tre�om faktore� ako
o �pecifickej nátriuretickej humorálnej lát-
ke (obr. 4).

Zistili sme v�ak nielen prenos nátriuré-
zy, ale aj prenos vazodilataènej látky, ktorá

zvý�ila mierne prietok krvi v oblièke reci-
pienta (RPK) napriek tomu, �e bola per-
fundovaná poèas celého pokusu kon-
�tantným perfúznym tlakom. Tieto hemo-
dynamické zmeny sa tie� mohli na nátriu-
réze podiela�, aj keï bolo dokázané, �e pre
mechanizmus homeostatickej nátriurézy
pri zväè�ení objemu ECT sú len jedným
z viacerých mo�ných faktorov.

Pokus o identifikáciu
humorálnej nátriuretickej
látky

Ïalsím evidentným krokom bolo zisti�, èi
sa skutoène poèas expanzie objemu ECT
v krvi objavuje látka nátriuretická, mo�ný
nátriuretický hormón, alebo len klesne
koncentrácia nejakej neznámej antinátriu-
retickej látky s podobným úèinkom, ako
má kortikosterón alebo aldosterón. Túto
otázku sme rie�ili pokusom na kravách.
Expandovali sme im intravaskulárny ob-
jem ECT infúziou izoonkotického dextranu
vo fyziologickom roztoku. Pre výber kráv
ako experimentálnych zvierat bolo rozho-
dujúce, �e majú ve¾ký objem krvi a dá sa
jej odobra� na analýzu aj viac ako jeden
liter bez toho, aby sa ohrozila ich hemody-
namika a vyvolala by opaènú reakciu, te-
da retenciu sodíka. Krv sme kravám odo-
brali pred a po expanzií objemu ECT. Ná-
sledne sa deproteinovala trichloroctovou
kyselinou, precipitát sa zcentrifugoval a
nízkomolekulárny supernatant sa extraho-
val diethyl éterom.

Keï sa táto nízkomolekulárna frakcia
krvi, odobranej po expanzii objemu ECT
u kráv s výraznou nátriurézou, injikovala
i.v. hydratovaným potkanom v dávke
0.2 ml., zvý�ila u nich vyluèovanie sodíka
aj moèa, ako aj tubulárnu rejekènú frakciu
sodíka. Ten istý objem nízkomolekulárnej

Obr. 1: Skrí�ená cirkulácia u psov v pokuse deWardenera. Popis obrázku je v texte.

Obr. 2: Schéma skrí�enej cirkulácie u psov v pokuse Lichardusa a Pearcea. Oblièka recipienta, izolovaná in situ od
vlastného krvného obehu, bola perfundovaná kon�tantným tlakom krvou darcu (RTK=renálny tlak krvi), udr�iavaným
pomocou svorky na arteriálnej vetve spojenia (S). Ïalej bola kontrolovaná kon�tantnos� prietoku krvi perfundovanou
oblièkou (RPK=renálny prietok krvi) a venózna krv z perfudovanej oblièky bola vracaná do kardiovaskulárneho rieèi��a
donora pomocou pumpy (P). (Lichardus, Kovács 1997)
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frakcie, odobranej kravám pred expanziou
objemu ECT, keï nemali nátriurézu, ne-
zvý�il u potkanov ani vyluèovanie moèa
ani sodíka (obr. 5.)

Na základe týchto výsledkov sme po-
va�ovali za ve¾mi pravdepodobné, �e nát-
riuretickým signálom poèas zväè�enia ob-
jemu ECT je aktívna nátriuretická látka -
nový hormón regulujúci vyluèovanie so-
díka oblièkami (Lichardus et al., 1968).

Èo nasledovalo po získaní biologickej
evidencie pre existenciu nátriuretického
hormónu?

Uvedieme to u� len v skratke. Ïal�í vý-
skum existencie nátriuretického hormónu
viedol k dvom ve¾kým objavom:
1) k objavu endogenných digitálisu po-
dobných látok a 2) átriálnych nátriuretic-
kých peptidov.

Objav digitálisu podobných
látok

Aká bola cesta od výskumu nátriuretické-
ho hormónu k objavu digitálisu podob-
ných látok?

Prakticky v�etky bunky u vy��ích �i-
voèí�nych druhov majú receptory na kar-
diálne steroidy. Sú na ubikvitárnych �so-
díkových pumpách�, alebo, inými slova-
mi, na trasportnom enzýme Na-K-ATPáze,
ktorá aktívne transportuje sodík z buniek.
Sodíková pumpa je jediným známym re-
ceptorom pre exogenné kardiálne glykozi-
dy, digoxín a ouabaín. Je �a�ké uveri�, �e
by sa tento tak roz�írený receptor vyvinul

len preto, aby sa mohli jedneho dòa kardi-
aci lieèit digitálisom.

Táto dilema viedla k �pekulácii, èi nee-
xistuje endogenný ligand na tieto recepto-
ry. Laureát Nobelovej ceny Albert Szent-
György v roku 1953, vyslovil hypotézu,
skôr na empirickej ako na experimentálnej
báze, �e kardiálne glykozidy nie sú farma-

ká, ale skôr predstavujú chýbajúcu skrut-
ku v na�ej telesnej aparatúre, ktorá má zá-
sadnú úlohu v základných fyziologických
reguláciach. Nemusíme by� preto prekva-
pení, ak najdeme digitálisu - podobné lát-
ky v ktorejko¾vek bunke.

Keï sa potom vo výskume nátriuretic-
kého hormónu zistilo, �e parciálne purifi-
kované nátriuretické látky z krvi alebo
z moèa inhibujú aktivitu transportného
enzymu Na-K-ATPázy (Kramer, Gonick
1974), urobilo sa skratové vysvetlenie, �e
nátriuretický hormón by môhol by� tým
endogenným ligandom sodíkovej pumpy
a teda digitálisu podobnou látkou (Gruber,
Buckalew 1980). To sa v�ak ku v�obecnej
spokojnosti jednoznaène nepotvrdilo
a pracuje sa na tomto probléme ïalej.
Podstatné v�ak je, �e endogenné digitáli-
su podobné látky boli objavené a zistili sa
aj ich klinické dôsledky pri lieèbe kardiál-
nymi glykozidmi. Ak má toti� pacient zvý-
�ené hladiny endogenných digitálisu po-
dobných látok, treba exogenné kardiálne
glykozidy opatrne dávkova�.

Objav endogenných digitaisu-podob-
ných látok je analogicky objavu endogen-
ných morfinu podobných látok - endorfí-
nov.

Obr. 3: Pokus so skrí�enou cirkuláciou medzi dvomi psami na Dept. of Physiology, Univ. of Alberta, Edmonton v r. 1964.
Za vrcholom stola je prof. James W. Pearce, ïalej dvaja technici a autor tohoto èlánku.

Obr. 4: Reakcia donora-darcu a recipienta-príjemcu na expanziu krvného objemu donora umelou krvou v pokuse so
skrí�enou cirkuláciou u psov. Priemerné hodnoty ± σ (n=8) z 30. a� 80. min pokusu sú vyjadrené v percentách prírastku
oproti predinfúznym hodnotám z 10. a 20. min.pokusu. Èierne trojuholmíky vyjadrujú �tatisticky významné zmeny pri
P <0,05 a ni��om (Studentov t- test; V=vyluèovanie moèa; UNaV=vyluèovanie sodíka; ERPP=efektívny renálny prietok
plazmy; RPK=renálny prietok krvi; GF=glomerulárna filtrácia) (Lichardus, Pearce 1966).
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Objav átriálnych
nátriuretických peptidov

Druhým a hlavným ve¾kým produktom
výskumu nátriuretického hormónu bol
v roku 1981 objav átriálnych nátriuretic-
kých peptidov. Predchádzal mu tie� biolo-
gický pokus. Adolfo DeBold e�te v roku
1957 (viï DeBold et al., 1981) poèas �tu-
dijného pobytu v Parí�i, publikoval histo-
logickú �túdiu, v ktorej popísal v myocy-
toch srdcových predsiení granulá podob-
né takým, aké sa nachádzajú v endokrin-
ných orgánoch, produkujúcich peptidové
hormóny. Táto práca nevzbudila pozor-
nos� fyziológov. DeBold sa k nej vrátil
sám - po 24 rokoch - lebo ako kardiológ
bol informovaný o naháòaèke za nátriure-
tickým hormónom, ktorý stále odolával
definitívnej identifikácii.

S profesorom Haraldom Sonnenber-
gom, v Toronte, predsiene laboratórnych
potkanov zhomogenizovali a extrakt inji-
kovali potkanom. A cesta k ve¾kému obja-
vu bola otvorená, lebo potkany po injekcii
extraktu predsieòového homogenátu za-
èali profúzne moèi�, vylúèili ve¾a sodíka
a klesol im krvný tlak. Popísané granulá,
ako sa neskôr ukázalo, predstavovali no-
vý peptidový hormón. Publikovanie toho-
to objavu im údajne odmietli v Journal of
Clinical Investigation, ale ju potom akcep-
tovali v Life Sciences (DeBold et al.,
1981).

Do tej doby úloha srdca v regulácii
objemu telesných tekutín bola chápaná
len ako sídlo volumových receptorov, kto-
ré detegujú objem cirkulujúcej krvi na
báze rozpínania - stretchingu srdcových
predsiení.

Na obr. 6 je demon�trované postupné
zväè�ovanie krvného objemu v nízkotla-
kovej èasti kardiovaskulárneho systému
v hrudníku u stojaceho èloveka (A), po
ponorení vstoje najprv po pás (B) a po-
tom po krk (C) do termoneutrálnej vody.
Následkom postupného obmedzovania
gravitácie sa krv redistribuje do najroz�a�-
livej�ích partií cievneho systému - do cen-
trálneho krvného rieèiska v hrudníku, do
ve¾kých �íl, srdcových predsiení a do
p¾úc, ktoré rozpína. Simuluje to, ako sme
u� uviedli vy��ie, zväè�enie celkového
objemu krvi, lebo to isté sa stane napr. po
transfúzii, teda po celkovom zväè�ení ob-
jemu krvi. Signál z volumových recepto-
rov o zväè�ení srdcových predsiení vedú

aferentné dráhy nn.vagi (n. X) do mozgu
a odtia¾ vedie eferentný signál k oblièkám,
ktorý zvý�i vyluèovanie sodíka a vody,
tedy moèa. Eferentný signál je tvorený
zní�enou sekréciou antidiuretického hor-
mónu (ADH), èo je podnet na zvý�enie
vyluèovania vody. Predpokladalo sa, �e
nie dos� jasný eferentný signál (NH- ná-
triuretický hormón?) zvý�i aj vyluèovanie
sodíka. Tento reflex objavili Henry a Gauer

a nesie ich mená-Henry-Gauerov reflex
(obr. 7.; Henry et al., 1956).

Revoluèným objavom bolo DeBoldo-
vo a Sonnenbergovo zistenie, �e átria nie
sú len miestom receptorov objemu cirku-
lujúcej krvi, ale �e sú aj zdrojom nátriure-
tického efektoru, lebo ako sa rýchlo doká-
zalo, v átriach sa tvoria átriálne nátriure-
tické peptidy (ANP), ktoré sú eferentným
nátriuretickým signálom pre oblièku, na

Obr. 5.: �tatistické vyhodnotenie výsledkov z testovania nízkomolekulárnej frakcie krvi kráv na hydratovaných potkanoch.
Potkany, ktorým sa aplikoval extrakt krvi kráv s nátriurézou, vyvolanou expanziou ECT, zvý�ili signifikantne tak
vyluèovanie sodíka (UNaV), ako aj tubulárnu rejekènú frakciu sodíka (TRFNa) a následne aj vyluèovanie moèa.
Na rozdiel od úèinku extraktu krvi od kráv s nátriurézou, vyluèovanie moèa, sodíka a tubulárna rejekèná frakcia
u potkanov, ktorým sa aplikoval extrakt krvi odobratej kravám pred expanziou, nesignifikantne kleslo, inými slovami,
v podstate sa nezmenilo.

Obr. 6: Redistribúcia krvného objemu do krvného rieèi��a v hrudníku poèas imerzie probanda do termoneutrálnej vody.
Popis obrázku je v texte.
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zvý�enie vyluèovanie sodíka a sekundár-
ne aj vody. Od tej doby sa srdce definitív-
ne zaradilo medzi orgány s významnou
endokrinnou funkciou. (obr. 7; DeBold et
al., 1981).

Obrovské výskumné úsilie viedlo po-
tom behom troch rokov k izolácii a synté-
ze atriálnych peptidov. Dokázalo, �e nie sú
inibítormi sodíkovej pumpy, a hlavne, �e
sú regulátormi krvného tlaku.

Z h¾adiska regulácie objemu ECT je
záber úèinkov nátriuretických peptidov
fascinujúci. Je to hormón, resp. sú to hor-
móny, ktoré na podnet vyvolaný zvý�e-
ným venóznym návratom v dôsledku

Obr. 7.: Henry - Gauerov reflex. Popis schémy je v texte.

Obr. 8: Titulné strany zborníkov z dvoch medzinárodných
sympózií o nátriuretických hormónoch v Kongresovom
centre SAV v Smoleniciach a v Bratislave. Sympózium
v Smoleniciach v roku 1969 bolo vôbec prvým vo svete na
túto tému (Cort, Lichardus 1970).
Sympózium v Bratislave v roku 1980 bolo prvým, kde sa
hovorilo o endogenných digoxínu podobných látkach
a posledným, kde sa e�te nehovorilo o átriálnych nátriure-
tických peptidoch (Lichardus a spol., 1980).

zväè�enia objemu ECT zvy�ujú vyluèova-
nie sodíka a vody, teda moèa, potláèajú
sekréciu renínu a aldosterónu, zni�uju se-
kréciu antidiuretickeho hormónu a korti-
kotropínu, zni�ujú chu� na so¾ a potláèajú
smäd, zni�ujú aktivitu sympatika, spôso-
bujú perifernú vazodilatáciu a zvy�ujú ka-
pilárnu permeabilitu a tak filtráciu do ex-
travazálneho priestoru s koneèným vý-
sledkom homeostatického zní�enia obje-
mu ECT.

Záver

Napriek dlhodobej kritike koncepcie exis-
tencie nátriuretického hormónu mnohými
ve¾kými laboratóriami, ktorým sa nedarilo
hormón rýchlo izolova� v �es�desiatich
a sedemdesiatich rokoch, vrátane gúrov

z Bethesdy, originálna hypotéza sa nako-
niec ukázala ako schodný smer pre mimo-
riadne produktívny základný i klinický vý-
skum s impaktom na pokrok diagnostiky
a i terápie záva�ných ochorení, najmä kar-
diovaskulárneho a renálneho systému.

Nový PCR test dovolí identifikovat virus H5N1
bìhem nìkolika hodin

Z tìsné spolupráce vìdcù z Roche Dia-
gnostics a TIB MOLBIOL (Berlín, Nìmec-
ko) vznikl test k prùkazu pøítomnosti vi-
ru H5N1 zalo�ený na technologii PCR
(polymerase chain reaction, polymerázo-
vé øetìzové reakce) urèený pro vyu�ití ve
vìdeckých a veterinárních laboratoøích.

PCR test pro detekci ptaèí chøipky
bude fungovat na analyzátorech Light
Cycler spoleènosti Roche Diagnostics.
Tyto analyzátory jsou v laboratoøích bì�-
nì dostupné. Princip testù zalo�ených na

PCR technologii umo�òuje v odebraném
biologickém materiálu detekci úseku ge-
netického kódu samotného viru. Staèí i
jeden jediný úsek (sekvence), který je po-
mocí PCR reakce pomno�en na mno�ství,
je� lze detekovat. To znamená, �e nákazu
mù�eme rozpoznat ve velmi krátké dobì
po jejím vzniku, nikoliv a� po vytvoøení
dostateèného mno�ství protilátek v tìle
naka�eného organismu. Vìt�ina dnes
bì�nì pou�ívaných laboratorních testù
vyu�ívá právì detekci protilátek, které se

v�ak v organismu tvoøí nìkolik dní a�
týdnù.

�Tento nový test umo�ní vìdcùm rych-
le identifikovat virus H5N1 u ptákù
a sledovat vývoj potenciální pandemie
ptaèí chøipky. To by mohlo umo�nit úøa-
dùm a zdravotníkùm získat informace po-
tøebné k zavedení pøíslu�ných opatøení
mnohem døíve a omezit tak dopady tako-
vého vývoje,� øíká Heino von Prondzyn-
ski, výkonný øeditel Roche Diagnostics
a èlen pøedstavenstva Roche Group.


