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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wydzielenie do krwiobiegu reniny z komdérek aparatu przykitebuszkowego inicjuje aktywacje
kaskady enzymatyczno-hormonalnej, znanej pod nazwg uktadu RAA (renina-angiotensyna-
aldosteron). W wyniku kilku powigzanych mechanizméw, nastepuje podniesienie ci$nienia
krwi. Znany od dziesiecioleci schemat dziatania tego uktadu zostal wzbogacony o nieznane
wcze$niej komponenty, takie jak ACE-2 i Ang(1-7), ktdérych dziatanie jest czesto przeciwstawne
w stosunku do komponentéw klasycznych. Niezwykle istotne funkcje biologiczne pelnig takze
lokalne uktady tkankowe, dziatajace w duzej mierze niezaleznie od uktadu ogdélnoustrojowego,
ktérych aktywno$¢ obserwuje sie przede wszystkim w nerkach i sercu, a takze w naczyniach
krwionos$nych, nadnerczach, czy o§rodkowym uktadzie nerwowym. Ze wzgledu na ogromny
zasieg dziatania angiotensyny-2 (Ang-2), gléwnego efektora uktadu RAA, nieprawidlowos$ci
w jego funkcjonowaniu wywotuja liczne nastepstwa. Nadmiernej aktywacji uktadu towarzyszy
przewlekty stan zapalny, poniewaz Ang-2 stymuluje mediatory prozapalne. Nastepuje uru-
chomienie proceséw degeneracyjnych i miazdzycowych. Zaburzenie réwnowagi uktadu RAA
wiaze sie z najpowszechniej wystepujacymi chorobami cywilizacyjnymi, takimi jak choroby
uktadu sercowo-naczyniowego czy cukrzyca, a takze chorobami nerek, preeklampsja, oste-
oporoza, a nawet chorobami neurodegeneracyjnymi. Wiele z tych patologicznych proceséw
przypisuje sie nadmiernej aktywacji tkankowych uktadéw RA. Strategie terapeutyczne oparte
na inhibicji uktadu RAA sa stosowane powszechnie przede wszystkim w leczeniu nadci$nienia
oraz innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Korzysci ze stosowania tej grupy lekéw
to przede wszystkim obnizenie ci$nienia krwi, ale takze zahamowanie proceséw zapalnych
i innych patologicznych zjawisk, wynikajacych z nadmiernej aktywacji uktadu RAA. Stad tez
rozwaza sie zastosowanie inhibitoréw RAA w innych chorobach, np. w chorobie Parkinsona.
Dalsze badania budza nadzieje na ulepszenie terapii inhibitorami uktadu RAA oraz opracowanie
nowych strategii terapeutycznych.

nadcisnienie - uktad renina-angiotensyna-aldosteron - procesy patofizjologiczne

Summary

Secretion of renin juxtaglomerular cells into bloodstream initiates activation of an enzymatic-
-hormonal cascade known as the RAAS (renin - angiotensin - aldosterone system). As a result,
blood pressure is increased by the means several interrelated mechanisms. Mechanism of
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action of this system has been known for decades, but a few previously unknown components
were recently added, such as ACE-2 and Ang(1-7), and their role often seems to be opposite
to that of the conventional components. Local tissue systems also have important biological
functions.

They operate largely independently of the systemic activity, and their activity is observed
primarily in the kidney, heart, in blood vessels, adrenal gland and nervous system. Angio-
tensin-2 (Ang-2), the main RAAS effector, has a wide scope of action, and thus abnormalities
in its functioning have many consequences. Excessive activation is accompanied by chronic
inflammation, as Ang-2 stimulates inflammatory mediators. As a result, degenerative processes
and atherosclerosis are initiated. RAAS imbalance is associated with the most common dise-
ases of civilization, such as cardio-vascular diseases, diabetes, kidney diseases, preeclampsia,
osteoporosis and even neurodegenerative diseases. Many of these pathological processes are
attributed to the excessive activation of tissue RA system. Therapeutic strategies based on
inhibition of the RAAS are commonly used mainly in the treatment of hypertension and other
cardiovascular disorders. The benefits of this class of drugs is primarily a decrease in blood
pressure, but also the suppression of inflammatory processes and other pathological pheno-
mena resulting from excessive activation of the RAAS. For that reason, some consider to use
RAAS inhibitors in other diseases, e.g. Parkinson’s disease. Further studies give hope for the
improvement of RAAS inhibitor therapy and the development of new therapeutic strategies
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WPROWADZENIE

synogen, AGTR-1 - receptor dla angiotensyny typu pierwszego, AMP - aminopeptydaza, Ang
- angiotensyna, ChP — choroba Parkinsona, COX - cyklooksygenaza, CRP - biatko C-reaktywne,
CYP11B2 - syntaza aldostronu; ICAM - czasteczka adhezji miedzykomérkowej, IL - interleu-
kina, IRAP — aminopeptydaza regulowana insuling, LDL - lipoproteina o niskiej gestosci, LTP -
dtugotrwate pobudzenie synaptyczne, MAPK - kinaza aktywowana mitogenami, MCP - biatko
chemotaktyczne dla monocytéw, NEP - endopeptydaza obojetna, NF-kB - jadrowy czynnik
transkrypcyjny kB, OUN - osrodkowy ukfad nerwowy, PAI - inhibitor aktywatora plazminogenu,
PCP - karboksypeptydaza prolinowa, PEP - endopeptydaza prolinowa,PIGF - tozyskowy czynnik
wzrostu, PKC - kinaza biatkowa C, PRA - aktywnos¢ reninowa osocza, PRR - receptor dla reniny
i proreniny, RA - ukfad renina-angiotensyna, RAA — ukfad renina-angiotensyna-aldosteron, RFT -
reaktywne formy tleny, sEng - rozpuszczalna endoglina, sFlt - fms-podobna kinaza tyrozynowa,
TGF-{ - transformujacy czynnik wzrostu, TNF — czynnik martwicy nowotwordw, VCAM - czasteczka
adhezji komdrkowej naczyn, VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego.

niedawno poznane, komponenty. Ze wzgledu na rozlegte

i wielonarzadowe dziatanie uktadu RAA jego nadmierna

Klasyczna kaskada uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron (RAA) jest powszechnie znana jako gléwny
regulator ci$nienia krwi oraz gospodarki wodno-elektroli-
towej organizmu. Wraz z rozwojem wiedzy o nim staje sie
pewne, jak istotna role petnia uktady tkankowe, w duzej
mierze niezalezne od ogdlnoustrojowego oraz dodatkowe,

aktywacja przyczynia sie do rozwoju wielu choréb. Leki
dzialajace jako inhibitory poszczegblnych sktadowych
uktadu ciesza sie ogromna popularnoscia, np. walsartan,
antagonista receptora angiotensyny II, stosowany w tera-
pii przeciwzakrzepowej, zajmuje széste miejsce na liscie
najczesciej przepisywanych lekéw w Stanach Zjednoczo-
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Ryc. 1. Kaskada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, opis w tekscie; kolorem czerwonym zaznaczono elementy bedace celem obecnie stosowanych strategii

terapeutycznych

nych [6]. Jednak badania nad mechanizmami zwigzanymi
z nieprawidlowg regulacjg uktadu RAA i poszukiwania
nowych strategii terapeutycznych, wcigz sg prowadzone
z duza intensywno$cig. Ponizsza praca jest przegladem
aktualnej wiedzy na temat fizjologii oraz molekular-
nych mechanizméw funkcjonowania uktadu RAA, przede
wszystkim omawia procesy patofizjologiczne i schorzenia,
w ktére uktad ten jest zaangazowany.

KLasYcZNY UKEAD RAA

Klasyczng kaskade uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron wraz z niektérymi elementami dodatkowymi
przedstawiono na ryc. 1.

Gtéwnym i limitujgcym etapem aktywacji uktadu RAA
jest wydzielanie reniny, ktére zapoczatkowuje wiele
zdarzen prowadzacych do powstania Ang-2 - peptydu
bedacego gtéwnym efektorem uktadu RAA. Dlatego tez
powstawanie reniny jest $cile kontrolowane w czterech
etapach: za posrednictwem baroreceptoréw, uktadu
wspdtczulnego, detekcji zmian stezenia jondw chlorko-
wych oraz ujemnego sprzezenia zwrotnego, wynikaja-
cego z dziatania Ang-2 na komdrki przyklebuszkowe [7].

W wyniku odciecia N-koficowego peptydu od proreniny
powstaje renina [22], ktéra dzieki swej aktywnosci kata-

litycznej odtacza N-koniec od angiotensynogenu (AGT),
pochodzacego gtéwnie z watroby (a takze serca, naczyn,
nerek i tkanki tluszczowej) [8]. W wyniku tego procesu
powstaje nieaktywny dekapeptyd angiotensyna 1 (Ang-
1). Nastepnie, po odcieciu C-korica od Ang-1, powstaje
aktywna posta¢ peptydu - angiotensyna-2 (Ang-2). Pro-
ces zachodzi za po$rednictwem enzymu konwertujacego
angiotensyne (ACE), zwigzanego z btonami komdrek
$rédbtonka naczyniowego, komérek kanalikéw blizszych
nerek oraz komdrek neuroepitelialnych. Jednocze$nie
ACE dezaktywuje peptydy o dziataniu rozszerzajacym
naczynia, tj. bradykinine i kalidyne [4,8].

Za mechanizm dziatania Ang-2 odpowiada w wiekszo$ci
receptor dla angiotensyny typu 1, (AGTR-1) rozmiesz-
czony w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, nerek,
wsp6tczulnego uktadu nerwowego i kory nadnerczy. Naj-
wazniejszym skutkiem pobudzenia AGTR-1 przez Ang-2
jest skurcz naczyt krwionosnych i zwiekszenie resorp-
cji sodu w nefronach, co prowadzi do wzrostu ci$nienia
i objetosci krazacej krwi, a w warunkach prawidtowych
zwrotnie hamuje wydzielanie reniny. Procesy poteguje
aktywacja receptoréw angiotensyny w korze nadner-
czy, ktéra prowadzi do wytwarzania aldosteronu przez
syntaze aldosteronu (CYP11B2) [4]. Ang-2 promuje takze
wzrost i proliferacje komérek oraz dziata dipsogennie
(wywotuje pragnienie) [8].
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RozSZERZENIE KLASYCZNEGO UKEADU RAA

Poza klasycznymi komponentami opisanymi wyzej, do
uktadu RAA zalicza sie obecnie takze czasteczki zgru-
powane w trzy odrebne osie: ACE-2/Ang(1-7)/recep-
tor Mas; prorenina/PRR/kinaza ERK1/2 oraz Ang-4/
AGTR-4/IRAP, z ktérych najwiecej uwagi poswieca sie tej
pierwszej [46]. ACE-2, enzym homologiczny do ACE, jest
zdolny do hydrolizy zaréwno Ang-1 jak i Ang-2,w wyniku
czego powstaja odpowiednio Ang(1-9) oraz Ang(1-7).
Obecnosé ACE-2 stwierdzono w btonach komérkowych
miocytdw, §rédblonka naczyn nerkowych, jadrach oraz
komdérkach kanalikéw nerkowych, gdzie wykazuje naj-
wieksza aktywno$é. Funkcja Ang(1-9) nie zostala jeszcze
poznana. Natomiast Ang(1-7), odwrotnie do Ang-2, ma
silne dziatanie wazodylatacyjne (wywotujace rozszerza-
nie naczyn), przez stymulacje uwalniania prostaglandyn,
NO oraz wzmacnianie dziatania bradykininy. Ang(1-7)
odpowiada tez za inhibicje dziatania Ang-2 oraz hamo-
wanie wzrostu komdrek naczyn. Dzialanie Ang(1-7) ma
najwieksze znaczenie w nerce, wpltywajac na jej hemo-
dynamike. Inaktywacja Ang(1-7) nastepuje za posred-
nictwem ACE, tak wiec inhibicja ACE powoduje wzrost
stezenia Ang(1-7) w osoczu [4,8].

Poza ACE-2 istnieje kilka innych mechanizméw wytwa-
rzania tego peptydu, zachodzacych z udziatem nepryli-
zyny, endopeptydazy prolilowej lub karboksypeptydazy
prolilowe;j [4,8]. Ang(1-7) oddziatuje przez receptor Mas,
neutralizujgc wiele ze szkodliwych funkcji Ang-2 wobec
nerek i uktadu sercowo-naczyniowego [46], dlatego
obecnie rozwaza sie strategie terapeutyczne, umozli-
wiajace zwiekszenie aktywnosci tej czeci uktadu RAA
i wykorzystanie jej dobroczynnych skutkéw [33].

TKANKOWE UKLADY RA

0d czasu, kiedy po raz pierwszy opisano kaskade renina-
angiotensyna-aldosteron, wiedza na jej temat rozsze-
rzyla sie nie tylko o nowe komponenty. Dziatanie uktadu
nie jest juz postrzegane jedynie jako endokrynne, ale
takze parakrynne, autokrynne oraz intrakrynne. Ponie-
waz w przypadku uktadéw tkankowych koncowym

Tabela 1: Pozytywne aspekty dziatania Ang(1-7) [46]

efektorem kaskady jest Ang-2 i nie obejmuje ona syn-
tezy aldosteronu, uktad nazywany jest RA, nie za§ RAA
jak w kaskadzie ogdlnosystemowej. Uktady RA petnig
niezwykle istotne funkcje, dziatajac jednak w duzym
stopniu niezaleznie od uktadu ogélnosystemowego
[46]. Okresleniem tkankowy uktad RA opisuje przy-
padki, w ktérych wszystkie jego sktadniki konieczne do
wytworzenia biologicznie aktywnego produktu - Ang-2,
sa obecne w danej tkance. Podstawowa jest synteza de
novo Ang-2 w tkance, obecno$¢ jej receptordw, a takze
regulacja wydzielania angiotensyny niezalezna od kra-
zenia obwodowego [8]. Badania dowodza znaczenia
tkankowych uktadéw RA w mdzgu, sercu, obwodowych
naczyniach krwiono$nych, nadnerczach, nerkach, trzu-
stce i tkance ttuszczowej. Synteza Ang-2 w tych tkan-
kach moze sie odbywa¢ za posrednictwem odmiennych
enzymow, takich jak chymaza (w sercu) czy katepsyny
(w nerkach) [8,32].

Ukeap WEWNATRZNERKOWY

Pierwszym opisanym tkankowym uktadem RA jest sys-
tem wewnatrznerkowy [8]. W nerkach obserwuje sie
znacznie wyzsze stezenia Ang-2, niz mogloby to wynikac
jedynie z dostarczania hormonu z obwodu [8,25]. Dowie-
dziono, ze przewazajaca ilo$¢ powstajacej w nerkach
Ang-2 syntetyzowana jest lokalnie z angiotensynogenu
dostarczanego z obwodu, jak réwniez pochodzacego
z komdrek kanalikéw blizszych. Jej Zrédtem moze by¢
tez dostarczona z obwodu Ang-1. Metabolizowanie AGT
do Ang-2 w $wietle kanalikéw nerkowych jest mozliwe
dzieki obecnosci reniny pochodzacej z komérek przy-
ktebuszkowych oraz ACE zwiazanej z mikrokosmkami
kanalikéw blizszych, ktérej aktywnos¢é jest najwaz-
niejsza do utrzymania statego stezenia Ang-2 w nerce.
Potwierdzeniem faktu wydzielania AGT do $§wiatta kana-
likéw nerkowych jest jego obecno$¢é w moczu [22]. Obec-
no$¢ wszystkich sktadnikéw uktadu RA w nerkach oraz
AGTR-1 w tetniczkach nerkowych, komérkach mezan-
gium ciatka nerkowego i kanalikach blizszych wskazuja
na wazne znaczenie wewnatrznerkowego uktadu RA,
jako czynnika regulujacego funkcje nerek parakrynnie.
Dziatanie Ang-2 moze doprowadzi¢ do redukcji prze-

Uktad sercowo-naczyniowy

Nerki i metabolizm

+ Rozszerzenie naczyn wiericowych
- Efekt antyarytmogenny
« Zdolnos¢ do odwracania uszkodzen Srédbtonka naczyniowego

« Regulacja produkgji macierzy zewnatrzkomérkowej, a przez to pozytywny
efekt na procesy remodelingu naczyniowego i zwtdknienia

- Zapobieganie proliferacji komérek i hipertrofii
- Dziatania antytrombotyczne

« Efekt antyproliferacyjny i ochronny

« Regulacja transportu sodu, prawdopodobnie wiasciwosci diuretyczne
i natriuretyczne

- Zwiekszanie wychwytu glukozy i ochrona komérek przed stresem
oksydacyjnym — zapobieganie insulinoopornosci

+ Regulacja metabolizmu ttuszczy
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plywu krwi przez nerke oraz filtracji ktebuszkowej przez
skurcz tetniczek doprowadzajacych i odprowadzaja-
cych, jak réwniez komérek mezangium. Ponadto, Ang-2
wywotuje wzrost resorpcji zwrotnej sodu w petli Hen-
lego [8].

UKtAD RA W SERCU

Wszystkie sktadniki uktadu RA sg obecne réwniez w mie-
$niu sercowym: w fibroblastach, kardiomiocytach oraz
$rédbtonku i mie$niach gladkich naczyn wieicowych
[8]. Stezenie Ang-2 w plynie §rédmigzszowym serca jest
100 razy wieksze niz w osoczu krwi [9]. Okoto 75% Ang-2
obecnej w sercu jest syntetyzowane lokalnie [10,41].
W sercu konwersja Ang-1 do Ang-2 moze zachodzié za
posrednictwem ACE chymazy. Trudno$ci przysparza
okreslenie, czy Ang-2 syntetyzowana lokalnie w sercu
dziata w sposéb parakrynny czy autokrynny oraz wyja-
$nienie, za jakg aktywnos$¢ odpowiada lokalny, a za jaka
obwodowy uktad RA. Aktywnos¢ lokalnego uktadu RA
w sercu podlega regulacji hormonalnej oraz zwieksza
sie na skutek mechanicznego rozciagniecia komér [8].
Interesujacym zjawiskiem jest prawie 100-krotne zwiek-
szenie wydzielania Ang-2 przez kardiomiocyty w odpo-
wiedzi na rozcigganie, przy czym uwaza sie, ze pochodzi
ona z zasobédw zmagazynowanych wewnatrzkomérkowo
[10]. Prawdopodobnie, zaréwno w nerkach jak i w sercu,
Ang-2 poteguje aktywno$¢ RA na zasadzie dodatniego
sprzezenia zwrotnego, w przeciwiefistwie do sprzezenia
negatywnego w uktadzie ogélnosystemowym [8].

P0z0STALE UKEADY TKANKOWE

Do lokalnych uktadéw RA zalicza sie réwniez uktad
naczyniowy, nadnerczowy oraz uktad obecny w OUN.
Komorki §rédbtonka naczyniowego oraz miesni gtadkich
naczyn wytwarzaja Ang-1 i Ang-2, nie sg jednak zdolne
do syntezy reniny, ktéra pobieraja z krwi obwodowe;j.
W nadnerczach natomiast potwierdzono obecno$é
zaréwno AGT jak i, gtéwnie w warstwie klebuszkowej,
reniny, pozwalajace na miejscowg synteze Ang-2. Nie
jest jednak pewne, czy lokalny uktad RA wzmacnia odpo-
wiedZ na aktywacje uktadu systemowego, czy indukuje
procesy patologiczne [8]. W OUN nadmierng aktywno$é
miejscowego uktadu RA wigze sie z wystepowaniem cho-
réb neurodegeneracyjnych [44].

UbziAt UKEADU RAA W PROCESACH ZAPALNYCH

Wiele badati wskazuje na udziat uktadu RAA w rozwoju
przewlektego stanu zapalnego, lezacego u podstaw réz-
nych choréb. Ang-2, sposréd swoich wielorakich dziatan,
stymuluje bowiem réznorodne mediatory prozapalne
oraz aktywuje rekrutacje komdrek prozapalnych do rejo-
néw $rédbtonka naczyniowego, w ktérych nastapito jego
uszkodzenie. Komérki te réwniez wytwarzajg Ang-2, co
prowadzi do powstania dodatniego sprzezenia zwrot-
nego. Ang-2 reguluje ekspresje biatek adhezyjnych, che-
mokin i innych cytokin, tj. VCAM-1, ICAM-1, selektyny
P czy MCP-1 w komdérkach $rédbtonka oraz komérkach

krwi. W efekcie dochodzi do zwiekszania adhezji limfo-
cytéw i monocytéw do powierzchni $rédbtonka. TNF-a,
IL-6 oraz COX-6, wzmacniajace odpowiedZ immunolo-
giczng, takze podlegaja regulacji przez Ang-2. Po$rednia
stymulacja stanu zapalnego przez Ang-2 zachodzi takze
przez zwiekszenie ekspresji NF-kB, czynnika transkryp-
cyjnego, potegujacego stres oksydacyjny i adhezje do
$rédbtonka [16,17]. Stymulacja Ang-2 aktywuje NF-xB
w monocytach, makrofagach, komérkach $rédbtonka
i komérkach mieéni gtadkich naczyn, wywotujac induk-
cje réznorodnych mediatoréw prozapalnych [29]. Ang-2
moze réwniez, jak wykazujg badania na zwierzetach,
uczestniczy¢ w nadmiernej aktywacji uktadu dopetnia-
cza [36].

Zwiazek miedzy Ang-2, a procesem zapalnym nasuwa
hipoteze, ze pozytywne dzialanie inhibitoréw ACE (ACEI)
oraz antagonistéw AGTR1 (sartanéw) w chorobach ser-
cowo-naczyniowych wynika czesciowo z ich wtadciwosci
przeciwzapalnych. Hipoteze potwierdzaja wyniki badan
wskazujace na obnizenie poziomu markeréw prozapal-
nych, tj. VCAM-1, ICAM-1, TNF-a czy CRP u pacjentéw
przyjmujacych leki z tej grupy, nawet gdy ci$nienie krwi
nie ulegto redukcji na skutek terapii [16,24]. W bada-
niach in vitro réwniez wykazano, ze ekspozycja ludzkich
monocytédw na dzialanie sartanéw zmniejsza ekspresje
MCP-1 [31]. Dokladniejsze okre$lenie zaleznosci lekédw
modyfikujacych dziatanie uktadu RAA na rozwdj stanu
zapalnego w chorobach sercowo-naczyniowych wymaga
jednak dalszych badan [16].

UKEAD RAA A USZKODZENIE SRODBLONKA NACZYNIOWEGO | ROZWO)
MIAZDZYCY

Zgodnie z powszechnie akceptowang teoria, rozwdj
miazdzycy jest wywotany przewlektym stanem zapal-
nym powstatlym na skutek uszkodzenia $rédbtonka
naczyniowego, pod wplywem takich czynnikéw jak nad-
ci$nienie, hiperglikemia, hiperlipidemia, infekcje czy
palenie tytoniu. W jego wyniku nastepuje migracja LDL
do wnetrza $cian naczyn oraz ekspresja czynnikéw adhe-
zyjnych i chemotaktycznych w komérkach §rédbtonka
i komérkach miesni gtadkich naczyn, co powoduje
rekrutacje makrofagéw i limfocytéw oraz wytwarzanie
znaczacych ilodci mediatoréw prozapalnych [16].

W skomplikowanej patogenezie miazdzycy wazna role
odgrywa zwigzek miedzy stresem oksydacyjnym i prze-
wlektym stanem zapalnym, a uszkodzeniem $rédbtonka
naczyniowego. Wielostronne dziatanie Ang-2 przy-
czynia sie do rozwoju proceséw zapalnych i oksyda-
cyjnych. Ang-2 aktywuje $ciezki sygnatowe, takie jak
MAPK czy kinazy Akt, przez co posrednio uniemozliwia
regeneracje uszkodzonego $rédbtonka naczyniowego.
Ang-2 przyczynia sie takze do utleniania LDL i zwiek-
szania ekspresji LOX-1, tzn. receptora dla utlenionego
LDL na komdrkach $rédbtonka, co lezy u podstaw pro-
cesu powstawania blaszki miazdzycowej [24,27]. Udziat
Ang-2 w powstawaniu stresu oksydacyjnego wynika ze
stymulacji powstawania nadmiernych ilo$ci reaktyw-
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nych form tlenu wytwarzanych przez oksydaze NADPH
oraz w wyniku zaburzenia funkcji mitochondriéw [11].
To natomiast zmniejsza biodostepno$¢ tlenku azotu,
a tym samym obniza jego aktywno$¢ przeciwzapalna,
do ktérej nalezy zmniejszanie ekspresji cytokin, chemo-
kin i czasteczek adhezyjnych, przeciwzakrzepowej oraz
antyproliferacyjnej w stosunku do mie$ni gtadkich $cian
naczyn [26]. Posredni udzial Ang-2 w procesie miaz-
dzycowym wynika réwniez z aktywacji NF-xB [24]. Za
szkodliwe skutki dziatania uktadu RAA jest takze odpo-
wiedzialny aldosteron, ktéry aktywuje oksydaze NADPH,
zwieksza ekspresje ICAM-1 oraz przyczynia sie do nie-
dotlenienia i zwtdknienia tkanek. Jego udziat w proce-
sach miazdzycowych przejawia sie tez przez zwiekszanie
insulinoopornosci i remodeling naczyt [2,27].

Receptory dla angiotensyny typu 1 (AGTR-1) s obecne
w wielu tkankach zaangazowanych w procesy miaz-
dzycowe, a liczne zjawiska patologiczne przyczyniajace
sie do ich rozwoju wigzg sie z nadmierng aktywno$cia
uktadu RAA [39]. Nalezg do nich zakrzepica, stan zapalny
i dysfunkcja $rédbtonka naczyniowego oraz zaburzenie
stabilnosci ptytek miazdzycowych. Prawdopodobna jest
zalezno$¢ zwiekszonej ekspresji AGTR-1 na powierzchni
naczyn u pacjentéw z hipercholesterolemig z zaburze-
niem funkgcji $rédbtonka, co moze by¢ przyczyna ini-
cjacji powstawania zmian miazdzycowych. Natomiast
wzrost ekspresji ACE w makrofagach skumulowanych
w plytkach miazdzycowych moze odpowiadal za ich
niestabilno$¢ i sktonno$¢ do odrywania od $cian naczyn
[16,24]. Nadmierna aktywacja uktadu RAA sprzyja roz-
wojowi zakrzepicy, m.in. przez zwiekszone (w wyniku
dzialania Ang-2) wytwarzanie hamujacego fibrynolize
PAI-1 [21,35]. Przejawem nadaktywnosci uktadu RAA
jest réwniez zablokowanie szlaku kinazy P13-K/kinazy B.
W prawidtowych warunkach, w komérkach $rédbtonka
naczyniowego oraz komérkach miesni gtadkich $cian
naczyn, obecno$¢ insuliny prowadzi do aktywacji kinazy
PI3-K, a nastepnie syntazy tlenku azotu (czynnik rozsze-
rzajacy naczynia). Zablokowanie szlaku kinazy PI3-K/
kinazy B wywotuje wiec zaburzenia funkcji $rédbtonka
naczyniowego i sztywno$¢ naczyn [2]. Bezpos$rednim
dowodem na udziat receptora AGTR-1 na rozwdj zmian
miazdzycowych przedstawia eksperyment przeprowa-
dzony na mysim modelu miazdzycy, tzn. myszach pozba-
wianych receptora dla apolipoproteiny E i karmionych
pozywieniem o duzej zawartosci cholesterolu. U myszy
tych rozwineta sie dysfunkcja §rédbtonka i pojawity
blaszki miazdzycowe, natomiast u myszy, ktére dodat-
kowo pozbawione byty genu AGTR-1, nie zaobserwo-
wano takich patologicznych zmian [42].

Mimo jednoznacznej roli nadaktywnos$ci uktadu
RAA w rozwoju dysfunkcji $rédbtonka, stosowanie
inhibitoréw RAA nie daje trwalej poprawy jego stanu,
szacowanego na podstawie pomiaru $rednicy tetnicy
plucnej, ktéry pozwala okreli¢ sprawno$é mecha-
nizméw prowadzacych do rozkurczu naczyn. Stad
wniosek, ze zmiany te sg oporne na leczenie lub nieod-
wracalne [37].

UKLAD RAA A NADCISNIENIE | CHOROBY UKEADU SERCOWO-
NACZYNIOWEGO

Mimo powszechnosci problemu nadci$nienia tetniczego,
jego przyczyny nie s3 znane prawie w 95% przypadkdw.
Nadci$nienie pierwotne, a wiec niebedgce wtérnym
objawem innego schorzenia, jest bowiem zbiorem réz-
norodnych etiologicznie zjawisk, prowadzacych do pro-
ceséw patologicznych objawiajgcych sie podwyzszonym
ci$nieniem krwi. Jest takze gtéwnym czynnikiem ryzyka
wystapienia udaru mézgu, choréb sercowo-naczynio-
wych oraz choréb nerek.

Wsréd pacjentédw z pierwotnym nadci§nieniem obser-
wuje sie rézne warto$ci aktywnosci reninowej osocza.
Oznaczenie PRA pozwala na okre$lenie, czy przyczyna
jest mechanizm sodowy (kiedy sa obserwowane niskie
warto$ci PRA), czy tez reninowy (ktéremu odpowiadajg
wysokie warto$ci PRA). Warto$é PRA jest podwyzszona
jedynie u okoto 15% pacjentéw cierpigcych na nadci-
$nienie pierwotne, podczas gdy az 70% chorych wyka-
zuje dobra odpowiedz na leczenie blokerami uktadu
RAA. Rozbiezno$¢ wskazuje, ze u wielu pacjentéw przy-
czyng nadci$nienia nie jest zbyt duze stezenie reniny
w krwi obwodowej, ale zaburzenia poziomu ACE, réw-
nowagi ilo$ciowej poszczegdlnych podtypéw AGTR-1 lub
zaburzenia w obrebie lokalnych uktadéw RAA. Dlatego
tez, oprécz B-blokeréw hamujacych wydzielanie reniny
z nerek, w leczeniu nadci$nienia powszechnie stosuje
sie inhibitory ACE oraz antagonistéw AGTR-1 (sartany)
[4,30].

Nadci$nienie wtérne wynika z obecno$ci nowotwordw
wydzielajacych renine, guzéw chromochtonnych lub
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego, ktére jest wyni-
kiem niedokrwienia nerek i pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu. W tych przypadkach obserwuje sie zaburzenie
réwnowagi miedzy poszczegSlnymi sktadnikami uktadu
RAA [4].

Podsumowaniem wieloletnich badan nad patogeneza
choréb sercowo-naczyniowych jest koncepcja przed-
stawiajgca taricuch zdarzeti, nazywana kontinuum ser-
cowo-naczyniowym. Wedtug niej, dziatanie szkodliwych
czynnikéw, do ktdrych zalicza sie nadci$nienie, dyscypli-
demie, otyto$¢ i insulinooporno$¢, prowadzi do uszko-
dzeti §rédbtonka oraz przebudowy (remodelingu) $cian
naczyn zwiekszajac sztywno$é. Zjawiska te wspdlnie
zaburzaja funkcjonowanie serca lub nerek, powodujac
ich ostrg niewydolno$¢é, a nawet §mier¢ [13]. Sposréd
czynnikéw sprzyjajacych niewydolno$ci mieénia ser-
cowego, okoto 90% jest modyfikowalnych, gdyz wynika
gléwnie ze ztego trybu zycia [14]. Ze wzgledu na wspét-
dziatanie wielu roznych czynnikéw w patogenezie cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego, najlepsze efekty
przynosi intensywne leczenie farmakologiczne w pota-
czeniu ze zmiang trybu zycia [5].

Na podstawie licznych badan populacyjnych szacuje sie,
ze nadci$nienie zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe 2-3
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razy [28]. Inhibicja uktadu RAA oddziatuje na wiele czynni-
kéw zaangazowanych w kontinuum sercowo-naczyniowe
i przynosi pozytywne skutki na kazdym etapie jego zaawan-
sowania. Stosowanie ACEl i sartanéw zmniejsza ryzyko epi-
zodéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw cierpigcych
na zaburzenie czynno$ci lewej komory, choroby naczyn,
cukrzyce oraz niewydolno$¢ serca. Gléwnym celem stoso-
wania lekéw z tej grupy jest obnizanie ci$nienia tetniczego
[19]. Korzy$ci wyplywajace z leczenia inhibitorami uktadu
RAA dla uktadu sercowo-naczyniowego wykraczaja jednak
szeroko poza efektywne obnizanie ci$nienia. Na podstawie
badar the Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE),
ONTARGET i TRANSCEND dowiedziono, ze inhibicja uktadu
RAA zmniejsza ryzyko epizodéw sercowo-naczyniowych
niezaleznie od zmian w ci$nieniu krwi [15]. Wynika to
z pewnoscia ze ztagodzenia szkodliwych skutkéw nadak-
tywacji uktadu RAA, przejawiajacych sie dziataniem pro-
zapalnym oraz stymulujacych uszkodzenie §rédbtonka
naczyniowego i rozwdj miazdzycy.

CUKRZYCA | NIEWYDOLNOSC NEREK

Nadmierna aktywacja uktadu RAA moze by¢ wywotana
hiperglikemia i u 0séb otytych przyczynia sie do roz-
woju insulinooporno$ci [19], a w przebiegu cukrzycy
odgrywa bardzo istotng role jako efektor, prowadzacy
do uszkodzenia komdérek i postepujacej niewydolno-
$ci narzagdéw. Mimo ze w cukrzycy nie obserwuje sie
wzrostu ogblnego stezenia Ang-2 we krwi, stwierdzono
jednak wzrost aktywnosci tkankowych uktadéw RA
w organach narazonych na uszkodzenie w przebiegu
cukrzycy, a wiec w nerkach oraz w siatkéwce oka. Do
aktywacji uktadéw RA w wyniku hiperglikemii moze
doj$¢ w wyniku aktywacji receptora GPR91, aktywa-
cji promotora angiotensynogenu lub przez stymulacje
ekspresji angiotensynogenu poprzez biosynteze hekso-
zaminy. Warto zauwazy¢, ze aktywacji podlega AGTR-1,
co niesie ze sobg szkodliwe efekty, podczas gdy aktyw-
nos$¢ AGTR-2, ktérego dziatanie ma charakter ochronny,
zmniejsza sie. W wyniku nadmiernego wytwarzania
reaktywnych form tlenu w mitochondriach hiperglike-
micznych komdrek aktywowane sa szlaki biochemiczne
skutkujace uszkodzeniem organdéw, w ktére w znaczacy
sposéb zaangazowany jest uklad RA. Ang-2 w wielu
przypadkach dziata synergistycznie do hiperglikemii,
m.in. indukujac $ciezke poliolowa, stymulujac wytwa-
rzanie RFT oraz tzw. zaawansowanych produktéw gli-
kacji, ktére uszkadzaja komérki hiperglikemiczne przez
wplyw na sktad macierzy zewnatrzkomérkowej, akty-
wacje NF-kB oraz zaburzenie funkgeji glikowanych bia-
tek. Stymulacja AGTR-1 jest za$ bezposrednio powigzana
z aktywacja PKC, co powoduje wiele nieprawidtowosci
w komdrce, na przyktad przez wzrost ekspresji VEGF
czy TGF-B. Wszystkie te procesy wzajemnie zwielokrot-
niajg swoje dziatanie i prowadzg do patologii w obrebie
zaréwno duzych naczyn, zwiekszajac ich podatnosé na
miazdzyce, jak i matych naczyt, a wiec do utraty perycy-
téw, wyciekéw z naczyn oraz nadmiernego wytwarzania
macierzy zewnatrzkomérkowej, co wspélnie doprowa-
dza do ich stopniowej degeneracji [38].

Najczestsza przyczynag schytkowej niewydolnosci nerek,
dotyczaca okoto 20-40% chorych, jest cukrzycowa cho-
roba nerek [18,23]. Na skutek zwiekszenia objetosci
ptynu pozakomérkowego wywotanego hiperglikemia
dochodzi do zwiekszenia objetosci przesaczanego ptynu
w naczyniach ktebuszkéw nerkowych, nastepnie zacho-
dza zmiany w obrebie mezangium, bedace wynikiem
nagromadzenia glikozaminoglikandw i glikoprotein oraz
narastanie mikroangiopatii, zwiekszajgce przepuszczal-
no$¢ btony podstawnej naczyri wlosowatych. Procesy
te prowadza do wzrostu ci$nienia $rédktebuszkowego
i spadku filtracji, a w dalszym etapie do biatkomoczu
i niewydolnos$ci nerek. Jako marker pogorszenia czyn-
no$ci nerek uznaje sie obecno$é mikroalbuminurii
[12,18]. Powyzsze procesy sa stymulowane przez dzia-
tanie Ang-2, stad renoprotekcyjny efekt zaréwno ACEI,
jak i sartanédw potwierdzony w wielu badaniach [23].
Leki te redukujg réwniez poziom mikroalbuminurii
oraz op6zniajg rozwdj makroalbuminurii, a takze prze-
ksztalcenie nefropatii w koficowe stadium niewydol-
nosci nerek, przy czym zaobserwowano, ze efekty te
sa cze$ciowo niezalezne od ich dziatania hipotensyj-
nego [38]. Wieloletnie badania wskazujg, ze u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i cukrzycowg choroba nerek wprowa-
dzenie inhibitoréw uktadu RA w potaczeniu z kontrola
sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka zmniejszyto
$miertelno$¢ 0 42% [1]. U pacjentéw cierpigcych na nad-
ci$nienie zaleca sie stosowanie inhibitoréw uktadu RAA
jako leczenie z wyboru nie tylko ze wzgledu na ich dzia-
tanie hipotensyjne, ale réwniez w celu zapobiegania nie-
wydolno$ci nerek. Nadaktywno$¢ uktadu przyczynia sie
bowiem do uszkodzenia nerek nie tylko przez podnie-
sienie obwodowego ci$nienia tetniczego, ktére nastep-
nie jest przenoszone na ktebuszkowy uktad naczyniowy
w wyniku zaburzenia mechanizméw autoregulacyjnych,
ale réwniez przez dzialanie tkankowego uktadu RA, pro-
wadzace do zwiekszonej przepuszczalnosci btony pod-
stawnej, aktywacji fibrynogenezy i powstawania stresu
oksydacyjnego [43].

PREEKLAMPSIA (STAN PRZEDRZUCAWKOWY)

Okoto 5-7% ciezarnych kobiet cierpi na preeklamp-
sje, diagnozowang na podstawie nadcis$nienia powyzej
140/90 mmHg stwierdzonego po 20 tygodniu cigzy, kté-
remu towarzyszy biatkomocz [45]. Schorzenie znacznie
wplywa na $miertelno$¢ matek i niewtasciwy rozwdéj
plodéw. Patogeneza pozostaje niewyja$niona, ale obec-
nie przyjmuje sie hipoteze przedstawiajaca rozwdj
preeklapmpsji w dwdch etapach. Najpierw, podczas for-
mowania sie fozyska, na skutek nieprawidtowego prze-
biegu przebudowy tetnic spiralnych w macicy, nastepuje
jego hipoksja. Hipoksja indukuje wytwarzanie rozpusz-
czalnej sFlt-1, bedacej alternatywng postacia receptora
dla VEGF, ktéra wigze wolny czynnik wzrostu. Wigza-
nie VEGF do sFlt-1 ogranicza jego dzialanie oraz hamuje
wytwarzanie PIGF w komérkach trofoblastu, co hamuje
proces angiogenezy i uniemozliwia wlasciwa perfuzje
tozyska. W drugim etapie rozwoju preeklampsji, czyn-
niki antyangiogenetyczne (sFlt-1 i sEng) przedostaja
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sie do krazenia matki i zaburzaja funkcje $rédbtonka,
a przez to wytwarzanie czynnikéw relaksacyjnych, co
prowadzi do nadmiernej wazokonstrykcji i rozwoju nad-
ci$nienia [34]. Schorzenie jest zwiazane ze znaczacymi
zmianami w obrebie uktadu RAA, w poréwnaniu do
cigz o prawidtowym przebiegu. U zdrowych ciezarnych
wystepuja mechanizmy kompensujgce zapotrzebowanie
na zwiekszenie objeto$ci ptynéw w organizmie. Maja na
celu utrzymanie wtaciwej perfuzji tozyska. Nastepuje
wzrost stezenia wszystkich sktadowych uktadu RAA
(z wyjatkiem ACE), jednocze$nie dwukrotnie zmniej-
sza sie wrazliwo$¢ na wazopresyjne dziatanie Ang-2.
U kobiet cierpigcych na preeklampsje obserwuje sie
natomiast spadek ekspresji biatek wchodzacych w sktad
uktadu RAA i zwiekszong wrazliwo$¢ na dziatanie Ang-
2, ktéra utrzymuje sie po przebytej cigzy. Wrazliwosé
na Ang-2 zwieksza sie za posrednictwem wzrostu eks-
presji AGTR-1, spadku stezenia Ang(1-7) lub dziatania
autoprzeciwciala przeciwko AGTR-1. W okresie cigzy
istotna role odgrywa lokalny uktad RA jednostki mat-
czyno-tozyskowej, jednak badania nad zmianami w jego
obrebie u kobiet z preeklampsja przynosza dotychczas
sprzeczne rezultaty. Preeklampsja wiaze sie ze zwiek-
szong $miertelnoscig matek i noworodkdéw oraz zacho-
rowalno$cig matek na przewlektg niewydolno$¢ nerek
[40,45]. Utrzymywanie sie zwiekszonej wrazliwo$ci na
dziatanie Ang-2 u kobiet, ktére przebyly preeklampsije,
ma istotny wplyw na zwiekszenie ryzyka wystapienia
nadci$nienia oraz zaistnienie prawie dwukrotnie wyz-
szego ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym choréb serca, naczyti mézgowych oraz choroby
tetnic obwodowych [40].

CHOROBY NEURODEGENERACYINE | OSTEOPOROZA

Obecnie obowigzujace hipotezy patogenezy choroby
Alzheimera, ,cholinergiczna” oraz ,,f-amyloidowa”,
okazaly sie niewystarczajace do znalezienia skutecznych
rozwiazan terapeutycznych. Jednym z kierunkéw poszu-
kiwan jest mézgowy uktad RA, ze wzgledu na swoje zna-
czenie w procesach uczenia sie i pamieci. Przypisywane
w przeszto$ci Ang-2 wzmacnianie pamieci sg prawdopo-
dobnie zastuga Ang-4, agonisty receptora AGTR-4. Pep-
tyd ten ulatwia dtugotrwale pobudzenie synaptyczne,
procesy uczenia sie oraz konsolidacji pamieci, a takze
odwraca procesy demencyjne w réznorodnych mode-
lach zwierzecych. Ang-2, odwrotnie do Ang-4, dziata
niekorzystnie na procesy uczenia i pamieci, poprzez:
hamowanie LTP, zaburzanie pamieci przestrzennej,
a takze, obserwowana w ciggu 60 min po infuzji Ang-2,
redukcje przeptywu krwi w naczyniach mézgu, spadek
stezenia acetylocholiny oraz indukcje stresu oksydacyj-
nego. Zastosowanie inhibitoréw uktadu RA w modelach
zwierzecych tagodzi te negatywne skutki, prawdopodob-
nie na skutek przeksztalcania Ang-2 w Ang-4 [44].

U podstaw choroby Parkinsona (ChP) lezy postepujaca
utrata neuronéw dopaminergicznych w istocie czarnej
oraz ich aksonéw w prazkowiu, do ktérego przyczynia sie
m.in. proces zapalny, inicjowany przez obecno$¢ reak-

tywnych form tlenu RFT. O udziale tkankowego uktadu
RA w tym procesie $wiadcza nastepujace obserwacje:

« obecno$¢ ACE w rejonach mézgowia dotknietych uszko-
dzeniem,

« aktywacja receptora AGTR-1 promuje dziatanie NADPH-
-zaleznych oksydaz, bedacych istotnym zZrédltem RFT,

« aktywacja AGTR-1 stymuluje $ciezke sygnatowa NF-kB,
odpowiadajacg za synteze substancji promujacych
migracje komérek prozapalnych.

Podanie inhibitoréw ACE w zwierzecych modelach dege-
neracji neuronéw dopaminergicznych czesciowo zapo-
biega ich utracie. Uwzgledniajgc powyzsze obserwacje,
rozwaza sie wykorzystanie sartanéw w celu zahamowa-
nia rozwoju ChP, podejscie to wymaga jednak gtebszego
poznania zalezno$ci w obrebie mézgowego uktadu RA
[44].

Nadaktywno$¢ uktadu RA ma takze zwigzek ze scho-
rzeniem typowym dla podesztego wieku, jakim jest
osteoporoza. Jest to drugie, oprdcz nadci$nienia, naj-
powszechniejsze schorzenie zwigzane ze starzeniem.
Asaba i wsp. przeprowadzili serie eksperymentéw z uzy-
ciem transgenicznych myszy, u ktérych odtworzono
ludzka kaskade RA. U myszy tych rozwijaja sie nadci-
$nienie oraz nieprawidlowo$ci w obrebie tkanki kostnej
w postaci osteopenii oraz zwiekszonej przebudowy kosci.
Autorzy dowiedli, ze Ang-2 przez dziatanie na receptory
AGTR-2 w osteoblastach stymuluje osteoklastogeneze
za posrednictwem cytokin bedacych RANKL oraz VEGF.
Myszy wytwarzajace jedynie renine, miaty prawidlowe
ci$nienie krwi, ale znaczgco obnizong mase kostng, co
sugeruje, ze uktad RA indukuje te schorzenia niezalez-
nie od siebie. Potwierdza to dziatanie losartanu, ktéry
jest antagonistg AGTR-1. Jego zastosowanie zmniejszyto
ci$nienie krwi u zwierzat eksperymentalnych, ale pogte-
bito u nich utrate masy kostnej [3].

PobsumowaNiE

0d czasu odkrycia reniny przez R. Tigerstedta i P. Berg-
mana w 1989 r. [46] wiedza na temat kaskady renina-
-angiotensyna-aldosteron znaczaco wzbogacita sie
wraz ze zidentyfikowaniem nowych komponentéw
i okre$leniem ich réznorodnych funkcji, ktére petnia
w zalezno$ci od miejsca dziatania. Znaczgca zmiane
w postrzeganiu tego uktadu przyniosty odkrycia lokal-
nych, tkankowych systeméw renina-angiotensyna,
funkcjonujacych w duzym stopniu niezaleznie od
uktadu ogélnosystemowego i odgrywajacych bardzo
istotng role w funkcjonowaniu nerek, serca, naczyn
i mézgowia. Rozwéj wiedzy w tej dziedzinie doprowa-
dzit do otrzymania lekéw powszechnie stosowanych
w nadci$nieniu tetniczym i licznych schorzeniach,
w ktérych pozadane jest ich dziatanie hipotensyjne -
inhibitoréw konwertazy angiotensyny-1, antagonistéw
receptora dla angiotensyny-2 oraz inhibitoréw reniny.
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Skutki dziatania uktadu RAA sg wieksze, niz zwigzane
z regulacjg ci$nienia tetniczego i gospodarki wodno-
-elektrolitowej, a badania nad prozapalnymi i promiaz-
dzycowymi skutkami jego aktywnos$ci daja nadzieje
na bardziej efektywne zastosowanie inhibitoréw RAA
w leczeniu i profilaktyce choréb, ktére z tych dziatan
wynikaja. Godnym rozwazenia wydajg sie réwniez stra-

PismiennicTwo

tegie terapeutyczne nakierowane na nowe, nieznane
wcze$niej sktadniki uktadu RAA, takiej jak Ang (1-7).
Biorac pod uwage zakres schorzen, w ktérych powsta-
wanie jest zaangazowany uktad RAA i powodzenie,
jakim ciesza sie obecnie stosowane inhibitory uktadu,
dalsze badania w tej dziedzinie sg w pelni uzasadnione
i konieczne.
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