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Abstrakt
Apelínergický systém sa dostáva do pozornosti klinikov v po-
sledných rokoch pre jeho patofyziologické vzťahy so systé-
mom renín–angiotenzín a možnosti potenciálnej modifikácie 
tohto systému cielenou terapeutickou intervenciou. Tento 
bioaktívny peptid a G-proteínový receptor môže byť cieľovým 
miestom terapie v rámci ochorení kardiovaskulárneho systé-
mu typu srdcového zlyhávania, artériovej a pľúcnej hyperten-
zie, aterosklerózy, diabetes mellitus 2. typu, a pravdepodobne 
aj preeklampsie a septického šoku. Prezentovaný prehľad 
prináša aktuálny pohľad na vzájomné vzťahy medzi apelíno-
vým systémom a orgánovými a cievnymi alteráciami, ako aj 
možné terapeutické modulácie apelínového systému pri via-
cerých kardiovaskulárnych patológiách z hľadiska možnosti 
redukcie stále vysokej kardiovaskulárnej morbidity a mortality 
(tab. 1, obr. 3, lit. 50). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.
KĽÚČOVÉ SLOVÁ: apelín, elabela, renín–angiotenzín, farmako-
terapia.
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Abstract
The apelinergic system has been receiving clinical attention in 
recent years due to its pathophysiological relationships with 
the renin-angiotensin system and the possibility of potential 
modification of this system by targeted therapeutic interven-
tion. This bioactive peptide and G-protein receptor can be a 
target site for therapy for cardiovascular system diseases such 
as heart failure, arterial and pulmonary hypertension, athe-
rosclerosis, diabetes mellitus type 2, and possibly also pre-
eclampsia and septic shock. The presented review provides an 
up-to-date view of the relationship between the apelin system 
and cardiovascular alterations, as well as the view on the po-
ssibilities of its therapeutic modulations of the apelin system in 
several cardiovascular pathologies, concerning the possibility 
of reducing the still high cardiovascular morbidity and morta-
lity (Tab. 1, Fig. 3, Ref. 50). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.
KEY WORDS: apelin, elabela, renin-angiotensin, pharmacothe-
rapy.
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Úvod
Neuropeptid apelín je exprimovaný v supraoptic-

kých a paraventrikulárnych jadrách a pôsobí na špeci-
fické receptory vo vazopresorových neurónoch. Má dô-
ležitú úlohu udržiavať homeostázu tekutín, keď pôsobí 
ako intenzívny diuretický neuropeptid a reguluje fyzio-
lógiu systémov renín–angiotenzínu a vazopresínu. 
Aktiváciou apelínového receptora apelín zlepšuje vazo-
dilatáciu ciev, inotropiu, znižuje krvný tlak a podporuje 
angiogenézu. Apelínový systém inhibuje trombózu, 
chráni pred dysrytmiami, má protizápalové a protifibro-
tické účinky a zvyšuje diurézu (1). Agonizmus apelíno-
vého systému tak môže predstavovať liečebné miesto 
nielen v kardiovaskulárnej farmakoterapii, ale aj pri 

ochoreniach, ako sú diabetes mellitus, obezita a ďalšie 
metabolické poruchy (2).      

Patofyziologické implikácie
Apelín je zakódovaný v jeho géne na dlhom ramene 

chromozómu X. Jeho peptidy sa tvoria ako prekurzory 
(pre-proapelín) (3). Predominantná izoforma apelínu je 
v kardiovaskulárnom systéme a v plazme, kde sú dete-
govateľné aj ostatné biologické aktívne izoformy. Tieto 
peptidy majú krátky polčas (rádovo v minútach), limitá-
ciou ich klinického použitia je rozloženie plazmatickým 
kalikreínom, neprilyzínom a angiotenzín-konvertujúcim 
enzýmom 2 (ACE2). Iba neprilyzín úplne inaktivuje pep-
tidy apelínu. Apelínová mRNA je exprimovaná v ciev-
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nom systéme, centrálnom nervovom systéme, v srdci, 
pľúcach a obličkách (4). Apelínové bielkoviny sa nachá-
dzajú prevažne v bunkách endokardu a cievneho endo-
telu, kde majú zrejme aj svoj pôvod (5). Do cirkulácie 
sa dostávajú aj z magnocelulárnych neurónov, ktoré tak 
participujú na ich sérovej hladine. Keďže plazmatické 
koncentrácie apelínu sú nízke, ich funkcia sa uplatňuje 
typom autokrinne-parakrinného pôsobenia. 

Druhým ligandom apelínového receptoru jeho génu 
je aminopeptid nazvaný elabela (APJ). Má niekoľko izo-
foriem a jediným miestom, kde bola dokázaná, je ciev-
ny endotel a obličky, pričom polčas má násobne vyšší 
ako apelín. Apelín a elabela spolupôsobia s rôznymi 
aminokyselinami na apelínovom receptore, presnú sig-
nalizačnú cestu však zatiaľ nepoznáme.

Apelínový receptor je spolovice homológny s re-
ceptorom pre angiotenzín II (Ang II) typu 1 (AT1), ale 
neaktivuje ho Ang II. Apelínový systém v podstate fun-
guje opačne ako renín–angiotenzínový systém, pričom 
úlohu v jeho aktivácii majú β-arestíny (6, 7, 8). Expresia 
apelínu nastáva vo viacerých tkanivách, ako srdce, 
pľúca, obličky, kostrový sval a centrálny nervový systém, 
a k expresii proteínu apelínového receptora dochádza 
v mozgu, srdci, obličkách, pľúcach, mieche a v celom 
srdcovocievnom systéme a je prítomný v endotele ciev, 
bunkách hladkého svalstva a kardiomyocytoch. 
Podobnosť lokalizácie expresie apelínu a apelínových 
receptorov poukazuje na ich autokrinne a parakrinne 
mechanizmy účinkov (9). Zvýšená aktivácia renín–an-
giotenzínového systému má principiálnu úlohu vo vývo-
ji kardiovaskulárnych ochorení. Ang II svojimi účinkami 
na retenciu soli a vody, zvýšenie krvného tlaku a akti-
váciu zápalových buniek vedie k systémovému zápalu 
a indukuje vznik hypertrofických a fibrotických alterácií 
rozličných tkanív vrátane srdca. V srdcovocievnom sys-
téme sú apelín a AT1 receptory oba exprimované, pri-
čom účinky apelínového systému sú opačné, ako renín–
angiotenzínového systému (10). ACE-2 je hlavným 
negatívnym regulátorom angiotenzínu II, konvertuje ho 
na angiotenzín 1–7 s vazodilatačnými, protizápalovými 
a antiproliferatívnymi účinkami. ACE-2 tiež rozkladá re-
ceptory apelínu na menej aktívne látky. Elabela nepôso-
bí na ACE-2, ale downreguluje expresiu ACE (11). 
Apelínové analógy by tak mohli pôsobiť synergisticky 
s blokátormi renín–angiotenzínového systému, v čom 
spočíva perspektíva jeho kardioprotektívneho využitia. 

V tabuľke 1 sú uvedené patofyziologické princípy pô-
sobenia na apelínový receptor a AT1 receptor. 
Schematické znázornenie pôsobenia renín–angiotenzí-
nového a apelínového systému je v prehľade na obráz-
ku 1.

Tabuľka 1. Vplyvy pôsobenia na apelínový receptor a receptor 1 pre 
angiotenzín II. 

AT1 receptor Apelínový receptor

retencia sodíka a vody diuréza

vazokonstrikcia, �TK vazodilatácia, �TK

hypertrofia ĽK inhibícia hypertrofie

arytmogenicita antiarytmia

profibrotizácia antifibrotizácia

prozápalová protizápalová  

 AT – angiotenzín, TK – krvný tlak, ĽK – ľavá komora srdca

Klinické implikácie
Apelínový systém má veľmi pravdepodobne vý-

znamnú úlohu vo vzniku a priebehu viacerých kardio-
vaskulárnych ochorení. Jeho úloha je významná pri hy-
pertenzii, kde sa tento systém zúčastňuje na regulácii 
cievneho tonusu (12). Aktiváciou apelínových recepto-
rov na cievny endotel apelínové peptidy – ale aj elabe-
la – podporujú tvorbu oxidu dusnatého (NO) a β-ares-
tínu s následnou vazodilatáciou, a to za fyziologických 
aj patologických okolností (13). Obe látky, apelín aj ela-
bela v experimente chránili pred vznikom hypertenzie, 
pričom zvýšená expresia elabely znižovala rozsah po-
škodenia obličiek a redukovala vznik fibrózy (14). 
Klinické štúdie na zdravých dobrovoľníkoch preukázali 
na apelínom vyvolanú vazodilatáciu dependentnú na 
NO (15). Apelín viedol k vazodilatácii aj pri aktivácii 
renín–angiotenzínového systému, pričom cirkulujúce 
hladiny apelínu boli vyššie u pacientov s hypertenziou 
(16). Nie sú však klinické dôkazy, že by apelín viedol 
k vazokonstrikcii ani u zdravých dobrovoľníkov, ani 
u pacientov (17). Apelínový systém je alterovaný u pa-
cientov s hypertenziou, pričom apelín a elabela tu vedú 
k vazodilatácii odlišnými mechanizmami na cievny sys-
tém. Schematické znázornenie apelínu a vzťahy k arté-
riovej hypertenzii sú na obrázkoch 2 a 3.

Obrázok 1. Pôsobenia renín–angiotenzínového a apelínového systému (podľa 2). ELA – elabela, ACE – angiotenzín konvertujúci enzým, ang – 
angiotenzín.
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Ďalšou možnou skupinou pacientov s uplatnením 
apelínového systému sú pacienti s infarktom myokardu. 
Predklinické štúdie ukazujú, že agonizmus apelínových 
receptorov môže zmenšiť rozsah infarktového ložiska, 
a tak zmenšiť poškodenie myokardu a stupeň dysfunk-
cie ľavej komory srdca, pričom apelín môže mať aj an-
tikoagulačný potenciál (18). Takéto štúdie sú však limi-
tované chýbaním možnosti perorálnej aplikácie. Zdá sa 
však zrejmé, že apelín aj jeho receptor sú exprimované 
v trombocytoch. V experimente apelín preukazoval an-
titrombotické vlastnosti a ovplyvňoval trombózu regulá-
ciou inhibítora plazminogén aktivátora 1 (PAI-1) (19). 
Klinické štúdie v oblasti antitrombotických účinkov ape-
línu v humánnej medicíne zatiaľ nie sú dostupné. 

Apelínový systém však stimuluje neoangiogenézu, čím 
by mohol redukovať rozsah infarktového poškodenia 
(20). Preklinické štúdie naznačujú, že liečba kombiná-
ciou apelínu a losartanu má synergický benefit a znižu-
je ischemicko-reperfúzne poškodenie so zmenšením in-
farktového ložiska približne o polovicu (21).

Apelínový systém má dôležitú úlohu v homeostáze 
srdcovocievneho systému pri srdcovom zlyhávaní. V ex-
perimente na izolovanom srdci mal apelín významný 
inotropný efekt (22). Tradičné inotropné látky zvyšujú 
intracelulárne hladiny kalcia a požiadavky myokardu na 
kyslík. Presnejšie mechanizmy, ako vedie apelín k ino-
tropným účinkom, nie sú úplne známe, môže však zlep-
šiť kontraktilitu cez fosfolipázu C a proteínkinázu C (23, 

Obrázok 2. Schematické znázornenie apelínu a vzťahy ku artériovej hypertenzii (podľa 2). SNS – sympatikový nervový systém, IR – inzulínová 
rezistencia, Na – sodík.                                 

Obrázok 3. Regulácia apelínového systému.
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24). Nielen apelín, ale aj elabela zvyšovala inotropiu 
v experimente na izolovanom srdci (25). Zaujímavá je 
skutočnosť, že apelínový systém má dôležitú úlohu 
v patogenéze srdcového zlyhávania pravdepodobne 
zvýšenou expresiou apelínu a jeho receptorov v bun-
kách myokardu už vo včasných štádiách tohto ochore-
nia, ale apelínový proteín sa dokázal sa aj pri závažnom 
srdcovom zlyhávaní (26). Na druhej strane hladiny ape-
línu v plazme sa zvyšujú už vo včasných štádiách srd-
cového zlyhávania, ale klesajú s progresiou tohto ocho-
renia (27), pri resynchronizačnej terapii však boli znova 
prítomné (28). Predklinické štúdie na modeloch srdco-
vého zlyhania ukázali, že apelín a elabela sú protektív-
nymi faktormi, ktoré zlepšujú kontraktilitu myokardu 
a majú aj preventívny vplyv na vývoj hypertrofie (29, 
30). Tieto účinky sú sprostredkované interakciou apelí-
nového a renín–angiotenzínového systému (31). 
Apelínový systém má zrejme kompenzačnú úlohu pri 
srdcovom zlyhaní, čo pravdepodobne funguje v počia-
točných štádiách srdcového zlyhania, ale s progredujú-
cou dysfunkcou ľavej komory tento systém prestáva byť 
účinný.

Apelínový systém by mohol mať významnú úlohu aj 
pri pacientoch s fibriláciou predsiení. Táto najčastejšia 
arytmia totiž predstavuje v súčasnosti veľmi závažný 
medicínsky problém. Apelín reguluje elektrofyziológiu 
kardiomyocytov, pôsobí na niekoľkých iónových kaná-
loch, skracuje akčný potenciál a zvyšuje rýchlosť vede-
nia (32, 33). V predklinických štúdiách predlžuje refrak-
térnu dobu v predsieňach a inhibuje účinok 
angiotenzínu II (34). U pacientov s fibriláciou predsiení 
a trombózou je znížená expresia apelínu a jeho recep-
tora. Spolu so zvýšenou expresiou AT1 receptora 
a PAI-1 dochádza k zväčšeniu ľavej predsiene a jej 
apendixu v porovnaní so stavom týchto štruktúr pri sí-
nusovom rytme (35). Navyše sérové hladiny apelínu 
a elabela sú u pacientov s fibriláciou predsiení znížené 
(36) a po úspešnej kardioverzii sa zvyšujú. Hladiny ape-
línu v plazme sú nezávislým prediktorom pre fibriláciu 
predsiení a jej rekurencie po úspešnej kardioverzii, či 
po ablácii (37) a apelín sa stal  prognostickým biomar-
kerom pri fibrilácii predsiení. 

Apelínový systém by sa mohol stať aj možným cie-
ľom v liečbe pacientov s chronickým obličkovým ocho-
rením. Apelín reguluje glomerulovú hemodynamiku, pri-
čom má opačný efekt, ako má Ang II na aferentnú aj 
eferentnú arteriolu glomerulov pomocou produkcie NO 
(38). Ako už bolo spomenuté, apelín sa podieľa aj na 
regulácii rovnováhy tekutín, a to v opačnom smere ako 
vazopresínový systém. V centrálnom nervovom systéme 
je apelín spolu s jeho receptorom lokalizovaný v mag-
nocelulárnych neurónoch hypotalamu (39, 40). Apelín 
zvyšuje diurézu centrálnym aj periférnym účinkom (41). 
V experimentoch na modeloch akútneho obličkového 
poškodenia majú apelín aj elabela protektívne vlastnos-
ti v zmysle protizápalového, antiapoptotického a anti-
fbrotického účinku (42). 

Apelínový systém má významnú úlohu aj v metabo-
lizme glukózového a lipidového metabolizmu, teda aj 

v kontexte obezity a diabetes mellitus 2. typu. Apelín 
a jeho receptor sú prítomné v adipocytoch a bunkách 
ostrovčekov pankreasu (43). Expresia apelínu v týchto 
bunkách je regulovaná inzulínom a glukokortikoidmi 
(44). Apelín má tiež bifázický vplyv na inzulín: pri niž-
ších koncentráciách inhibičný a pri vyšších koncentráci-
ách stimulačný na sekréciu inzulínu (45). V experimen-
te chronické podávanie apelínu viedlo k inhibícii 
steatózy pečene, zlepšilo uptake glukózy a inhibovalo 
príjem potravy; viedlo aj k zvýšeniu inzulinémie, zlepše-
niu glukózového tolerančného testu a zníženiu hladiny 
triacylglycerolov. V klinickom sledovaní zdravých mužov 
s nadhmotnosťou apelín zlepšil inzulínovú citlivosť (46). 
V súčasnosti sa v klinickom sledovaní testuje vplyv ape-
línu na glykémiu pri obezite a diabetes mellitus 2. typu. 

Apelín (a jeho receptor) je ďalej priamo zapojený 
do hemostázy schopnosťou inhibovať trombín a aktivo-
vať trombocyty: trombocyty exprimujú apelín a jeho re-
ceptor. Apelín sa zúčastňuje na procese aktivácie trom-
bocytov, nie však cestou mediátorov adenozíndifosfátu 
(ADP) a tromboxánu A2 (TXA2) (18), ale aktiváciou 
trombocytov a agregability cez indukciu trombínu a ko-
lagénu, čo otvára zároveň nové možnosti antitrombotic-
kej liečby.  

Napokon ešte ostáva otvorená otázka vplyvu apelí-
nu na proces aterosklerózy / aterotrombózy, ktorá je 
najmenej preskúmaná. Apelín modifikuje proliferáciu 
hladkých svalových buniek, ale výsledky experimentál-
nych prác v oblasti aterosklerózy prinášajú dosiaľ nejed-
notné výsledky. V humánnych sledovaniach expresia 
apelínu je upregulovaná vnútri aterosklerotických plátov 
v koronárnych artériách. Apelín a jeho receptor sa na-
chádzajú v aterosklerotických plakoch spolu s makro-
fágmi a bunkami hladkého svalstva. Zatiaľ nevieme, či 
je to protektívny, alebo patologický prejav. Pacienti 
s koronárnou chorobou srdca majú nižšie hladiny ape-
línu v cirkulácii, pričom najnižšie sú u symptomatických 
pacientov (47). Zaujímavý je vzťah medzi apelínom 
a liečbou statínmi. Pri statínoch je dokázaný ich ple-
iotropný účinok okrem zníženia hladín LDL-cholesterolu, 
v zmysle napr. aktivácie endotelovej NO syntetázy 
a trombomodulínu. Protizápalový a protitrombotický 
účinok zlepšuje vazorelaxáciu a závisí od intaktnej ape-
línovej signalizačnej cesty (48). Liečba statínmi tiež zni-
žuje adhéziu monocytov na endotelových bunkách, čo 
zhoršuje strata apelínu. Statíny zlepšujú expresiu endo-
telového apelínového receptora na úrovni mRNA a biel-
kovín a zvyšujú hladiny cirkulujúceho apelínového pep-
tidu (49, 50). Hypoteticky je teda možné, že sa ukáže 
synergický benefit kombinácie liečby statínom a apelí-
nom u pacientov s prítomnou klinickou manifestáciou 
aterosklerózy. 

Záver
V rámci hľadania terapeutických možností modifiká-

cie hladiny apelínu sa hľadajú látky, ktoré by mali dlho-
dobý účinok. Analógy apelínu s rezistenciou na pepti-
dázy a malé molekuly agonistov apelínového receptora 
zatiaľ neviedli k významnému výsledku, podobne ako 



246 www.herba.sk

ani úprava apelínového peptidu pegyláciou. Niektoré 
novovytvorené analógy majú predĺžený polčas pri za-
chovanej účinnosti in vivo a preukázali aj dobrú liečeb-
nú účinnosť a jeden z analógov dokladoval aj protekciu 
proti poškodeniu myokardu. Súčasný vývoj je zameraný 
aj na alternatívu malej molekuly agonistov apelínu v pe-
rorálnom podaní. Dve látky v predklinickom sledovaní 
vo fáze I sa ukázali bezpečné a dobre tolerované 
u zdravých dobrovoľníkov, výsledky z hľadiska ich kli-
nickej účinnosti nie sú však konzistentné. Napriek tomu 
apelínový systém už teraz predstavuje sľubný liečebný 
cieľ v celom spektre srdcovocievnych ochorení. Presnú 
úlohu elabela vo vzťahu k apelínovej signalizačnej ceste 
zatiaľ úplne nepoznáme predovšetkým z hľadiska odliš-
nosti jeho fyziologických, patofyziologických a farmako-
logických účinkov od apelínu. Má dlhší biologický pol-
čas ako apelín a môže aktivovať aj iné cesty. Látky 
povahy agonistu malej molekuly apelínu sú však ešte 
len na úrovni predklinických sledovaní.*

*Vyhlásenie o ľudských právach. Tento článok neobsahuje žiadne štú-
die na ľudských či zvieracích objektoch. 

Konflikt záujmov: Autori publikácie vyhlasujú, že nemajú žiaden kon-
flikt záujmov
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