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Peptidi Natriuretici: struttura e funzione

I cardiomiociti producono e secernono una famiglia di or-
moni denominati Peptidi Natriuretici Cardiaci che possiedo-
no una potente azione diuretica, natriuretica e di
vasodilatazione; oltre a ci0 presentano anche complesse
interazioni con altri sistemi ormonali e con il sistema nervo-
so!. Tale famiglia di ormoni include il Peptide Natriuretico
Cerebrale (o di tipo B) (BNP), il Peptide Natriuretico Atriale
(ANP), il Peptide Natriuretico di tipo C e I'urodilatina; queste
ultime due molecole sono strutturalmente connesse alla fami-
glia del BNP/ANP, ma vengono secrete in modo predomi-
nante da tessuti non cardiaci (endotelio e rene, rispettivamen-
te).

| Peptidi Natriuretici derivano da precursori comuni, i
proormoni. In particolare, il BNP deriva dal preproBNP che
¢ composto da 134 aminoacidi e possiede una sequenza
peptidica eguale di 26 aminoacidi all’estremita aminoterminale
(pre). La lisi di quest'ultima porzione, dovuta a specifici se-
gnali di rilascio, porta alla formazione del proormone di 108
aminoacidi (proBNP_, ) che poi viene ulteriormente scisso
in un frammento N-terminale di 76 aminoacidi (NT-proBNP)
e nel peptide C-terminale (BNP) che & I'ormone
biologicamente attivo. BNP e NT-proBNP vengono quindi
secreti in quantita equimolecolare nel circolo sanguigno?.

Il proormone del’ANP (proANP) & un polipeptide di 126
aminoacidi che viene scisso in un frammento (NT-proANP_
o contenente la porzione N-terminale e nella forma attiva
dell’ormone, 'ANP,, ..

Il BNP e I’ANP hanno un’emivita piu breve rispetto ai corri-
spondenti propeptidi N-terminali e conseguentemente pre-
sentano una piu bassa concentrazione plasmatica®.

Il pit importante stimolo alla secrezione di BNP ed ANP ¢
rappresentato dallo stretch dei cardiomiociti* che € presente
in molte patologie cardiache.

Questa famiglia di peptidi svolge molteplici azioni fisiologi-
che, tra cui le piu importanti sono I'effetto vasodilatatore ed
ipotensivo, la promozione della diuresi e della natriuresi, I'ini-
bizione sia del sistema nervoso simpatico sia dell'attivita di
importanti sistemi ormonali quali il sistema renina-angiotensina-
aldosterone, le endoteline, le citochine e la vasopressina. Essi,
inoltre, sono implicati nell’inibizione dei meccanismi
fisiopatologici responsabili dell'ipertrofia ventricolare e vasale
ed hanno effetti benefici sulle disfunzioni endoteliali seconda-
rie ai processi aterosclerotici, inclusa la regolazione della

coagulazione, della fibrinolisi e I'inibizione dell’attivazione
piastrinica®.

Modificazioni emodinamiche durante

la gravidanza

In gravidanza si verificano imponenti cambiamenti a livello
cardiovascolare che si manifestano gia nel primo trimestre,
raggiungono I'apice nel secondo e rimangono tali fino al ter-
mine del periodo gestazionale®”.

Una delle prime manifestazioni di questo adattamento fisio-
logico é rappresentata dall'incremento del volume plasmatico
materno che si accompagna ad una diminuzione dell’osmola-
rita plasmatica e ad un aumento della gittata cardiaca; questo é
dovuto a diversi fattori quali I'aumento del precarico e della
compliance vasale, la diminuzione del postcarico, il rimodel-
lamento cardiaco ed infine a modificazioni ormonali®. Tutti
questi meccanismi di adattamento sono essenziali per il nor-
male sviluppo del feto e per il benessere della madre, renden-
do possibile il proseguimento della gravidanza e permetten-
do un’appropriata nutrizione ed ossigenazione fetale.
L’espansione del volume plasmatico materno inizia precoce-
mente, verso la sesta settimana di gestazione®, e continua fino
a raggiungere un incremento pari a circa il 40% trala 24° e la
34° settimana, periodo oltre il quale si ha una stabilizzazione
dell’espansione del volume plasmatico®.

Questo incremento di volume & accompagnato da un au-
mento non proporzionale della massa eritrocitaria; tale feno-
meno ¢ alla base della anemia gestazionale. L’assenza di un
adeguato incremento del volume plasmatico materno o ad-
dirittura la sua diminuzione € associata ad aumentato rischio
di preeclampsia, ritardo della crescita fetale intrauterina
(TUGR), parto pretermine ed oligodramnios®. Le gravide
normotese con ritardo di crescita fetale presentano da un lato
un volume plasmatico ed una gittata cardiaca piu bassi e dal-
I'altro una resistenza vascolare periferica incrementata rispetto
alle donne che partoriscono neonati di peso normale2.
Durante la gravidanza il cuore della donna e sottoposto a
modificazioni strutturali con un significativo incremento del
volume diastolico che si riscontra gia al termine della prima
meta della gestazione®®.

Le precoci modificazioni emodinamiche materne sono la
conseguenza di variazioni endocrine che causano una genera-
lizzata diminuzione del tono vascolare sistemico anche prima
della completa formazione del letto placentare”**. 1| mecca-
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nismo che porta alla vasodilatazione risulta ancora poco chia-
ro e viene attribuito sia ad un incremento di agenti quali le
prostaglandine®® e I'ossido nitrico” che causerebbero vasodi-
latazione sia ad una ridotta risposta dei vasi all’angiotensina
118 e alla norepinefrina.

Tutti questi cambiamenti portano ad una ritenzione di sali ed
acqua'® pari a 6-8 L al termine della gravidanza, distribuita tra
il feto, il liqguido amniotico e gli spazi intra ed extra cellulari
materni®,

Infine, uno stimolo addizionale all’'espansione del volume pla-
smatico € rappresentato dal circolo utero-placentare che fun-
ziona come uno shunt arterovenoso a bassa resistenza®.

Variazioni dei Peptidi Natriuretici Cardiaci
durante la gravidanza

Ancora 0ggi non vi & una visione univoca riguardo all'anda-
mento della concentrazione dei Peptidi Natriuretici durante la
gravidanza. Alcuni studi hanno dimostrato che i livelli di ANP
risultano essere piu elevati nella gravida rispetto alla donna
non in gravidanza??* e a sua spiegazione si invoca I'incremen-
to della distensione atriale dovuta all'aumento del volume pla-
smatico conseguente alla gravidanza. Di contro, vi sono altri
studi che non hanno rivelato queste differenze®?, giustifican-
do tale risultato con I'aumento del volume plasmatico ma
solo graduale che non pud essere quindi considerato un ade-
guato stimolo all'aumento dei livelli di ANPZ.

Entrando maggiormente nel dettaglio, Yoshimura® afferma
che i livelli di BNIP rimangono costanti durante la gravidanza,
mentre si elevano al termine (37°- 41° settimana) risultando
significativamente (p < 0.05) piu alti rispetto ai valori registrati
non solo nel primo (4°- 15° settimana), ma anche nel secon-
do (16°- 27° settimana) e pure nel terzo trimestre (28°- 36°
settimana). Nei trenta minuti che seguono la separazione della
placenta i valori materni rimangono comparabili a quelli regi-
strati al termine, mentre nel puerperio sono significativamen-
te piu elevati rispetto a questi ultimi e a quelli dell'immediato
post-partum. La concentrazione di ANP plasmatica a sua volta
presenta un graduale incremento durante la gravidanza con
valori significativamente piu elevati sia durante il terzo trime-
stre di gestazione sia al termine della gravidanza rispetto al
primo trimestre. Tale concentrazione diminuisce durante il
puerperio tanto da essere pit bassa di quella registrata nell’'im-
mediato post-partum, pur rimanendo significatamene piu alta
rispetto al primo trimestre di gestazione. A spiegazione del
diverso comportamento di BNP ed ANP si nota che essi
risultano differentemente espressi durante la gravidanza ed il
periodo post-partum e questo sembra riflettere i diversi mo-
delli secretori dei due ormoni. A tal proposito, I’ANP svolge
un ruolo importante immediatamente dopo la separazione
della placenta, mentre il BNP durante il puerperio, entrambi
comungue aiutano a ristabilire I'equilibrio idrosalino della madre
nel periodo postnatale. Una spiegazione dell'aumento dei li-
velli plasmatici di ANP nell'immediato post-partum e del suo
declino nel puerperio risiede nel fatto che tale ormone si ac-
cumula nelle granulazioni dei cardiomiociti e viene secreto in
risposta allo stretch atriale. Infatti, immediatamente dopo la
separazione della placenta, il ritorno venoso aumenta signifi-
cativamente come risultato della riduzione della compressio-
ne della vena cava inferiore e delle vene pelviche ed in seguito
alle contrazioni uterine post-partum che provocano un’auto-
trasfusione pari a 500-700 mL di sangue®. La conseguente
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ipervolemia che con questi meccanismi si genera ¢ in grado di
provocare la distensione delle pareti atriali ed il conseguente
rilascio di ANP. Di contro, i livelli di BNP continuano ad
aumentare anche durante il puerperio sempre a causa del-
I'ipervolemia che provoca in questo caso sintesi ex novo di
mRNA in risposta allo stretch parietale®. Quindi, la liberazio-
ne di BNP risulta essere di tipo costitutivo e non é dovuta alla
liberazione di riserve precedentemente formate. In conclu-
sione, secondo questo studio i Peptidi Natriuretici svolgereb-
bero un ruolo importante nel controllare il volume plasmati-
co materno soprattutto nelle fasi terminali della gravidanza e
durante il periodo di transizione verso il periodo post-par-
tum.

Altri autori®® sostengono che durante il primo trimestre di
gestazione la concentrazione plasmatica di ANP in posizione
supina é doppia rispetto a quella nel periodo post-partum e
che questa, a sua volta, risulta differente rispetto a quella delle
donne in stato non gravidico. Col progredire della gravidanza
il livello tende invece progressivamente a diminuire fino a rag-
giungere il valore registrato dopo il parto. Diversamente, i
livelli di ANP in posizione eretta risultano mantenersi simili ai
valori del post-partum per tutta la gravidanza. Tali risultati,
differenti rispetto a quelli registrati da Yoshimura?®, potreb-
bero essere dovuti allo stimolo prodotto dall'ipervolemia sulle
pareti atriali che risulta piu pronunciato in posizione supina,
guando € maggiore il ritorno venoso, mentre in posizione
eretta risulta controbilanciato da uno spostamento della mas-
sa sanguigna verso le parti declivi del corpo. A prova di cio, é
stata documentata da diversi studi elettrocardiografici®?® una
dilatazione delle camere cardiache durante la fase precoce della
gravidanza, mentre con il suo progredire il ritorno venoso in
posizione supina diminuisce a causa della compressione sulla
vena cava da parte dell'utero gravidico, condizione che porta
alla riduzione del riempimento delle camere cardiache.

In conclusione, come si evince dai risultati riportati, il ruolo
dei Peptidi Natriuretici in gravidanza non é ancora stato del
tutto chiarito. Infatti, nonostante alcuni riscontri promettenti,
non é stata raggiunta una conclusione univoca ed ulteriori ri-
cerche sono necessarie. A tal scopo sarebbe auspicabile che le
valutazioni venissero fatte su pit vasta popolazione al fine di
identificare, se c’e, un impiego dei Peptidi Natriuretici nello
studio della regolazione dell’'omeostasi del volume plasmati-
co e della pressione durante questo delicato periodo della vita
della madre e del nascituro.
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