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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Odkrycie nowego enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE2) i badania nad biologicznymi
wlasciwosciami aktywnosSci angiotensyny (1-7) wskazuja na duza ztozonos¢ funkcjonowania
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). W pracy przedstawiono przeglad dziatan wywie-
ranych przez angiotensyng (1-7). Na uwage zastluguje dzialanie wazodylatacyjne, antyprolifera-
cyjne, hamujace procesy witdknienia, a takze przeciwzakrzepowe, ktdre jest przeciwstawne do
Ang II. Wskazuje to na potencjalne mozliwosci przysztego wykorzystania tych efektéw w celu
poprawy skutecznosci leczenia choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

angiotensyna (1-7) ¢ angiotensyna Il » uktad renina-angiotensyna-aldosteron

Summary

The discovery of a new angiotensin-converting enzyme (ACE2) and studies of the biological ac-
tivity of angiotensin (1-7) indicate the complexity of the functioning of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS). In this paper the activities of angiotensin (1-7) are summarized.
Angiotensin (1-7) has vasodilating, antiproliferative, antifibrotic, and antithrombotic properties
which antagonize the action of angiotensin II. This indicates new possibilities for the future use
of these effects for better treatment efficiency of cardiovascular diseases.
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Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) jest odpo-
wiedzialny przede wszystkim za fizjologiczna regulacje
gospodarki wodno-elektrolitowej i ci$nienia tgtniczego
krwi. Jednym z waznych etapéw poznawania mechanizméw
zwigzanych z jego funkcjonowaniem byto opublikowanie
w 1898 r. wynikéw badan prof. Roberta Tigerstedta i jego
asystenta Per Bergmana nad presyjnym wptywem na ci$nie-
nie tetnicze krwi wyciagéw z nerek u krélikéw. Odkryto
w ten sposob rening, wydzielana przez aparat przyktebusz-
kowy nerek. Podobne znaczenie mialty obserwacje Harrego
Goldblata z 1934 r. zwiazane z do§wiadczalnym nadci$nie-
niem t¢tniczym u pséw [4,47]. Prowadzone do dnia dzi-
siejszego badania ujawniaja nowe ogniwa i duza ztozonos¢
dziatania uktadu RAA. Przyktadem moze by¢ odkrycie no-
wego enzymu konwertujacego — ACE2, a takze badania
nad biologiczna aktywnoscia angiotensyny (1-7).

W klasycznym rozumieniu funkcjonowania uktadu RAA
jego gtéwnym ogniwem jest oktapeptyd angiotensyna II
(Ang II) (angiotensyna 1-8) powstajaca w wyniku odtacze-
nia dwéch aminokwaséw od angiotensyny I (Ang I) (an-
giotensyny 1-10). Reakcjg t¢ katalizuje enzym konwertuja-
cy angiotensyn¢ — ACE (angiotensin convertinge enzyme).
Jest to karboksypeptydaza dipeptydylowa nalezaca do grupy
metalopeptydaz cynkowych, zwana takze kininaza II [56].
Charakteryzuje si¢ ona takze zdolnoscia rozktadania bra-
dykininy i innych peptydéw, np.: substancji P. Gen ACE
jest umiejscowiony w obrebie ramienia dtugiego chromo-
somu 17. Enzym ten ma mas¢ molowa 158 kDa i zawiera
1306 aminokwasdéw. Znajdywany jest gtéwnie (prawie 90%)
w tkankach na komoérkach srédbtonka, przede wszystkim
w obregbie ptuc, rowniez nerek, jelit, cho¢ moze takze wy-
stgpowaé w obrebie jader oraz w formie rozpuszczalnej
we krwi [20]. Posta¢ somatyczna ACE zawiera dwa, zas
jadrowa jedno aktywne miejsce katalityczne.

W 2000 r. dwie grupy naukowcéw, badajac odpowiednio
przygotowane biblioteki cDNA, odkryty istnienie kolejnego
enzymu konwertujacego — ACE2 [19,60]. Enzym ten, po-
dobnie jak ACE jest takze metalopeptydaza cynkowa, skia-
dajaca si¢ z 805 aminokwasow (masa molowa 89,6 kDa).
Zawiera jednak tylko jedno miejsce katalityczne (karbok-
symonopeptydaza), ktére charakteryzuje si¢ 42% homo-
logia z N-koricowa domena ACE. Gen ACE2 jest umiej-
scowiony w obrebie ramienia krétkiego chromosomu X
i zawiera 18 eksondw. Istnieje takze homolog ACE2 — ko-
lektryna, biatko blonowe pozbawione aktywnosci katali-
tycznej, ktérego wysoka ekspresje stwierdzono w obregbie
kanalikow proksymalnych nerek i komérek § wysp trzust-
kowych. Wskazuje si¢ na potencjalna rolg tego biatka w re-
gulacji transportu aminokwaséw w nerkach, czy wydzie-
laniu insuliny [70].

ACE2 wystepuje przede wszystkim w obrgbie sSrédbton-
ka, a jego podstawowa lokalizacja to serce, nerki i jadra.
Dziatanie tego enzymu jest zwiazane z przeksztatcaniem
Ang II do angiotensyny (1-7), cho¢ jest takze odpowie-
dzialny za przejscie Ang I do nieaktywnego peptydu an-
giotensyny (1-9) [19]. ACE2 charakteryzuje sig¢ 400-krot-
nie wigksza aktywnoscia katalityczna w stosunku do Ang
II niz Ang I [64]. W powstawanie angiotensyny (1-7) moga
by¢ zaangazowane takze m.in. oboj¢tna endopeptydaza (ne-
prylizyna), czy endopeptydaza prolilowa [66]. Co wazne,
angiotensyna (1-9) z udziatem ACE i obojetnej endopepty-

dazy moze by¢ takze konwertowana do angiotensyny (1-7).
Angiotensyna (1-7) moze by¢ nastgpnie metabolizowana
m.in. przez ACE lub neprylizyng. Allred i wsp. [2] w do-
Swiadczeniach na szczurach ze znakowana angiotensyna
(1-7) stwierdzili, ze gtéwnym metabolitem w obrebie tkan-
ki ptucnej jest angiotensyna (1-5) powstajaca z udziatem
ACE. Inhibitor ACE — lisinopril znaczaco hamowat powsta-
wanie tego produktu. W korze nerek dziatanie aminopep-
tydazy i obojetnej endopeptydazy prowadzito do powsta-
wania angiotensyny (1-4) i mniejszych peptydow.

ACE2 moze réwniez uczestniczy¢ w przemianach innych
peptydow, takich jak: apelina-13, neurotensyna, kinetensy-
na, dynorfina, grelina, czy [des-Arg’]-bradykinina i [Lys-
des-Arg’]-bradykinina [19,60,64].

Interesujacym jest to, iz ACE2 w badaniach in vitro nie
wykazywata wrazliwos$ci na dziatanie inhibitoréw konwer-
tazy angiotensynowej [19,60].

W badaniach doswiadczalnych na komoérkach linii Vero E6
(uzyskanych z komérek nabtonka nerek matp Cercopithecus
aethiops) 1 komoérkach 293 T (komérki embrionalne ne-
rek) Li i wsp. [40] stwierdzili takze, ze ACE2 jest recep-
torem koronawirusa (SARS-CoV), ktéry wywotuje SARS
(severe acute respiratory syndrome — cigzki, ostry zesp6t
oddechowy). Konieczne sa jednak dalsze badania nad wy-
jasnieniem roli tego enzymu w patogenezie choréb ukta-
du oddechowego [35].

Giéwnym produktem dziatania ACE2, budzacym duze
zainteresowanie, jest angiotensyna (1-7), ktérej niektére
wlasciwosci biologiczne zdaja si¢ przeciwdziataé efek-
tom Ang II m.in. w obrgbie mig$nia sercowego, naczyn
krwionos$nych czy nerek. W piSmiennictwie pojawiajq si¢
nawet proby réznicowania funkcjonowania uktadu RAA
na dwie, przeciwstawnie dzialajace osie, zwiazane z Ang
IIi angiotensyna (1-7). Przez dtugi okres czasu nie potra-
fiono jednak wskazaé odpowiedniego, swoistego recepto-
ra dla angiotensyny (1-7). Zwracano uwageg na mozliwe
dziatanie poprzez receptory AT, i AT,, cho¢ nie wszyst-
kie efekty byly blokowane przez antagonistéw tych recep-
toréw. Santos i wsp. [54] wykazali, ze angiotensyna (1-7)
wywiera swoje dziatanie za posrednictwem, zwiazanego
z biatkiem G, receptora Mas, ktérego ekspresja kodowa-
na jest przez protoonkogen Mas. U myszy pozbawionych
tego receptora obserwowano zniesienie wigzania angioten-
syny (1-7) w obrgbie nerek. Podobnie w badaniach in vitro
na komorkach jajowych chomika chinskiego transfekowa-
nych Mas zanotowano duze powinowactwo i specyficznosé¢
wiazania dla znakowanej jodem '*I angiotensyny (1-7).
Zaréwno nieznakowany heptapeptyd, jak i jego antagoni-
sta A-779 (D-Ala-7-Ang-(1-7)), zaburzaly wiazanie zna-
kowanej angiotensyny. Angiotensyna (1-7) w komérkach
jajowych chomika transferowanych Mas stymulowata takze
uwalnianie kwasu arachidonowego. Proces ten nie byt ha-
mowany przez antagoniste receptora AT, (irbesartan), ani
receptora AT, (PD 123319). Z kolei Sampaio i wsp. [51]
wykazali, iz angiotensyna (1-7) moze wptywac na fosfo-
rylacje eNOS (endothelial Nitric Oxide Synthase — §réd-
btonkowa syntaza tlenku azotu) i produkcj¢ NO. Podobnie
m.in. Tallant i wsp. [59] wskazywali na hamowanie fos-
forylacji kinaz MAP (mitogen-activated protein) poprzez
pobudzenie tego receptora.
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Santos i wsp. [53] badali role receptora Mas w utrzymaniu
odpowiedniej struktury i funkcji migs$nia sercowego u my-
szy. Zwierzgta pozbawione genu kodujacego ten receptor
charakteryzowatly si¢ m.in. znaczaco obnizong gruboscia
tylnej Sciany serca w czasie skurczu. Autorzy wskazali, ze
prawdopodobnie proces zwldknienia zwiazany ze zmia-
na ekspresji kolagenu ma znaczenie w tych zaburzeniach.
Z kolei Xu i wsp. [68] zaobserwowali, ze u myszy pozba-
wionych genu dla receptora Mas podwyzsza si¢ ciSnienie
krwi, wystepuje dysfunkcja Srédbtonka naczyniowego, ob-
niza si¢ produkcja NO, zmniejsza ekspresja eNOS oraz ak-
tywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy.

ANGIOTENSYNA (1-7) A MIESIEN SERCOWY

Znanym jest fakt, iz Ang Il moze stymulowaé przerost
i wtéknienie migsnia sercowego, wptywajac niekorzystnie
na jego przebudowe. W badaniach dos§wiadczalnych angio-
tensyna (1-7) wykazywata przeciwstawny efekt. Mendes
i wsp. [42] podajac podskornie angiotensyne (1-7) szczu-
rom szczepu Wistar obserwowali znaczace obnizenie pozio-
mu Ang II lokalnie w sercu. U szczuréw Sprague-Dawley
jej wlew razem z Ang II zmniejszal przerost miocytéw
i widknienie srédmiazszowe, jednak nie wptywat znacza-
co na cisnienie tgtnicze krwi [27]. U tego samego szczepu
szczuréw, w modelu nadci$nienia tgtniczego wywotane-
go podawaniem octanu dezoksykortykosteronu i roztworu
soli fizjologicznej, angiotensyna (1-7) zapobiegata odkta-
daniu kolagenu i wtéknieniu mig$nia sercowego. Podobnie
jak w poprzednich badaniach nie obserwowano wplywu
tego peptydu na cisnienie tetnicze krwi [28]. Z kolei Wang
i wsp. [65] wskazali na zdolno$¢ angiotensyny (1-7) do
zmniejszania przerostu i widknienia mig$nia sercowego
u tego samego szczepu szczuréw po zwezeniu fragmentu
aorty brzusznej. Podawanie angiotensyny (1-7) zapobie-
gto m.in. wzrostowi masy serca i wskaznika masy lewej
komory. Iwata i wsp. [32] w badaniach in vitro z wyko-
rzystaniem szczurzych fibroblastéw serca obserwowali
hamujacy wptyw angiotensyny (1-7) na synteze kolagenu
indukowana Ang II, a takze ekspresj¢ czynnikéw wzrostu
(m.in. endoteliny 1). Dziatanie hamujace tego heptapepty-
du na wzrost kardiomiocytéw, moze zaleze¢ od dziatania
na receptor Mas, poniewaz antagonisci receptoréw AT, lub
AT, nie hamuja tego efektu [59]. Giani i wsp. [25] w nie-
dawnych badaniach wskazali na zdolnos$¢ angiotensyny
(1-7) do hamowania fosforylacji kinaz ERK 1/2 i Rho in-
dukowanych przez Ang II. Moze to ttumaczy¢ korzystna
rolg angiotensyny (1-7) w sercu (hamowanie hipertrofii).
Angiotensyna (1-7) ograniczata takze rozwoj niewydolno-
Sci serca u szczuréw po zawale [41]. U ludzi z zaburzenia-
mi czynnos$ci komér serca (idiopatyczna kardiomiopatia
rozstrzeniowa, pierwotne nadci$nienie ptucne) stwierdza-
no zwigkszenie st¢zenia angiotensyny (1-7) [72].

Wskazuje si¢ takze na potencjalne dziatanie angiotensyny
(1-7) chroniace przed zaburzeniami rytmu serca w przy-
padku niedokrwienia. W badaniach epizodéw niedokrwie-
nia/reperfuzji szczurzych serc metoda Langendorffa, an-
giotensyna (1-7) aktywowata pompe sodowa, powodowata
hiperpolaryzacj¢ komodrek migsnia sercowego i przywra-
cala przewodzenie impulséw [14]. W doswiadczeniach ex
vivo na fragmentach komoér pochodzacych od chomikéw
z kardiomiopatiag obserwowano zaréwno korzystne, jak
i niekorzystne efekty dziatania angiotensyny (1-7), ktére

byty zalezne od jej stgzenia w Srodowisku [15]. W stezeniu
10-* M ten heptapeptyd powodowat hiperpolaryzacje¢ komé-
rek migsnia sercowego, zwigkszat szybkos¢ przewodzenia
i przejsciowo zmniejszat czas trwania potencjatu czynno-
Sciowego. Przy wigkszym stezeniu (10~ M) angiotensyna
(1-7) wywotywata wczesne potencjaty nastepcze i wydtu-
zata czas trwania potencjatu czynnosciowego.

ANGIOTENSYNA (1-7) A NACZYNIA KRWIONOSNE

Angiotensyna (1-7) w badaniach dos§wiadczalnych wyka-
zywala dziatanie rozszerzajace naczynia zwigzane praw-
dopodobnie z wydzielaniem NO, zwigkszaniem synte-
zy prostaglandyn i potggowaniem dziatania bradykininy.
Sampaio i wsp. [51] w badaniach in vitro na ludzkich ko-
morkach §rodbtonka aorty i komérkach jajnika chomika
chinskiego stwierdzili, iz angiotensyna (1-7) moze, poprzez
dziatanie na receptor Mas, stymulowaé aktywacje eNOS
i wydzielanie NO. Wlew angiotensyny (1-7) moze takze
zwigkszaé odpowiedZ na dziatanie bradykininy u szczu-
row (nasilenie obnizenia cisnienia krwi) [26,45]. W ba-
daniach doswiadczalnych z zastosowaniem fragmentéw
izolowanej zyty wrotnej szczura pozbawionej Srédbton-
ka, angiotensyna (1-7) zmniejszata skurcz indukowany
przez Ang II. Efekt dziatania angiotensyny (1-7) zmie-
niat si¢ pod wplywem indometacyny, co wedtug autoréw
moze sugerowac dziatanie zwigzane z synteza prostaglan-
dyn [29]. Podobnie Zhi i wsp. [71] obserwowali rozkurcz
izolowanych fragmentéw naczyn krwionos$nych pocho-
dzacych z réznych tozysk naczyniowych krélikéw (m.in.
nerkowych, ptucnych, wieicowych) po dodaniu angioten-
syny (1-7) do srodowiska. Skutki jej dziatania byty bloko-
wane przez inhibitor syntazy tlenku azotu i indometacyng.
W badaniach na szczurach szczepu Wistar wlew angioten-
syny (1-7) powodowat takze znaczace nasilenie efektu hi-
potensyjnego acetylocholiny [21].

W doswiadczeniach dotyczacych efektéw hemodynamicz-
nych angiotensyny (1-7) wykorzystywano takze m.in. trans-
geniczne szczury TGR(A1-7)3292, ktére charakteryzuja si¢
2,5-krotnym wzrostem stg¢zenia tego peptydu w surowicy.
U szczuréw tych w czasie znieczulenia uretanem obserwo-
wano zwigkszony wskaznik sercowy i obnizony catkowi-
ty op6r obwodowy w poréwnaniu do szczuréw Sprague-
Dawley [5]. U szczuréw szczepu Wistar po implantacji
stentu do aorty brzusznej obserwowano korzystne efekty
wazodylatacyjny i antyproliferacyjny angiotensyny (1-7).
Co wazne, ten aktywny biologicznie peptyd ostabit indu-
kowane wstawieniem stentu zaburzenia funkcji rozkur-
czowej srédblonka [37]. Iyer i wsp. [33] zanotowali inte-
resujaca zaleznos¢ dziatania hemodynamicznego migdzy
angiotensyna (1-7) a Ang II. U szczuréw SHR (spontane-
ously hypertensive rats — szczury hipertensyjne) i transge-
nicznych szczuréw (mRen-2)27 bedacych na diecie ubo-
gosodowej podanie przeciwciata skierowanego przeciwko
angiotensynie (1-7) spowodowato wzrost cisnienia tgtni-
czego krwi i przyspieszenie czgstosci pracy serca. Moze to
Swiadczy¢ o ,,buforowaniu” dzialania Ang II przez ten wa-
zoaktywny heptapeptyd. W doswiadczeniach klinicznych
takze potwierdzano przeciwstawne dziatanie tych angio-
tensyn. Ueda i wsp. [62] obserwowali ostabienie skurczu
naczyn oporowych przedramienia u zdrowych ochotnikéw
wywotane Ang II po podaniu angiotensyny (1-7) dotetni-
czo w dawce 100 pmol/min. U nieleczonych oséb z nad-
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ci$nieniem tgtniczym zanotowano nizsze stg¢zenia angio-
tensyny (1-7) w osoczu i moczu w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [22].

W badaniach wskazuje si¢ rowniez na dziatanie antyproli-
feracyjne angiotensyny (1-7) w komdrkach migsni gtadkich
naczyn krwionos$nych. Ten aktywny heptapeptyd zmniejszat
odnowe btony wewngtrznej naczynia (neointimy) w obrgbie
uszkodzonych balonikowaniem tgtnic szyjnych u szczuréw
Sprague-Dawley [57]. Nie notowano natomiast znaczace-
go wplywu na ci$nienie tetnicze krwi i czgstos$¢ pracy ser-
ca. Tallant i Clark [58] obserwowali zalezne od dawki an-
giotensyny (1-7) zmniejszanie aktywnosci kinaz ERK 1/2
stymulowanych Ang II w hodowanych szczurzych komor-
kach mies$ni gtadkich aorty. Autorzy wskazywali takze na
uwalnianie prostacykliny jako dodatkowy mechanizm ha-
mowania wzrostu komérek naczyn krwionosnych.

ANGIOTENSYNA (1-7) A NERKI

DelliPizzi i wsp. [17] badali dziatanie angiotensyny (1-7)
w modelu perfundowanej, szczurzej nerki. Obserwowali
oni efekt diuretyczny i natriuretyczny po infuzji tego hep-
tapeptydu. Wzrostowi st¢zenia jonéw sodowych w mo-
czu towarzyszyto obnizenie st¢zenia jonow potasowych,
ponadto stwierdzono przyspieszenie tempa filtracji kie-
buszkowej. Angiotensyna (1-7) w podobnym modelu do-
Swiadczalnym powodowata wzrost stezenia 6-keto-PGF
— wskaznika obecnosci prostacykliny [31]. Interesujacym
jest to, iz u przewodnionych szczuréw angiotensyna (1-7)
wywierata efekt antydiuretyczny z towarzyszacym wzro-
stem osmolalnosci moczu i redukcja klirensu kreatyniny
[3]. Wykazano, iz angiotensyna (1-7) moze wptywa¢ na
aktywnos$¢ ATP-azy Na*/K* w kanaliku proksymalnym.
Lara i wsp. [38] w badaniach in vitro obserwowali zmniej-
szenie aktywujacego wptywu Ang Il na ten enzym po do-
daniu angiotensyny (1-7). Zaznaczy¢ nalezy, iz w kanali-
ku proksymalnym szczuréw obserwowano dos¢ duzg ilos¢
mRNA dla ACE2, co moze wskazywac na obecnos¢ i dzia-
fanie angiotensyny (1-7) w tym obszarze [39]. Clark i wsp.
[13] w badaniach in vitro z zastosowaniem angiotensyny
(1-7) zanotowali obnizenie liczby receptoréw AT, w ko-
rowym obszarze cewkowo-Srédmiazszowym nerki szczu-
réow szczepu Sprague-Dawley. Biirgelovd i wsp. [8] na
podstawie badani dziatania angiotensyny (1-7) w réznych
modelach doswiadczalnych u szczuréw zasugerowali, ze
dziatanie tego heptapeptydu jest zalezne od wyjsciowej
aktywnosci uktadu RAA (najwigkszy wptyw w przypad-
ku nasilonej aktywnosci).

ANGIOTENSYNA (1-7) A clAZA

W czasie ciazy obserwuje si¢ wzrost aktywnosci poszcze-
g6lnych sktadowych uktadu RAA. Badania wskazuja, iz
zwigksza si¢ takze ekspresja genu ACE2 i angiotensyny
(1-7), co wykazano m.in. w obrgbie tozyska [63]. W czasie
prawidtowej ciazy stwierdzano podwyzszone st¢zenie an-
giotensyny (1-7) w osoczu i moczu kobiet. Interesujacym
jest, ze w czasie stanu przedrzucawkowego u kobiet w cia-
zy obserwowano wzrost stgzenia Ang II, ktéremu towarzy-
szyto obnizenie st¢zenia angiotensyny (1-7). Zmiany stg-
zen angiotensyn moga wigc korelowac z obserwowanym
w czasie stanu przedrzucawkowego podwyzszeniem ci-
$nienia tetniczego krwi [7]. Joyner i wsp. [34], na podsta-

wie badan u cigzarnych samic szczuréw zasugerowali, iz
angiotensyna (1-7) w czasie péZnej ciazy moze wywierac
efekt diuretyczny z nastgpujacym ostabieniem ekspresji
akwaporyny 1. U niecigzarnych samic natomiast ten hep-
tapeptyd moze mie¢ dziatanie przeciwstawne.

Anciotensyna (1-7) A OUN

Santos 1 wsp. [52] wykazali, ze podanie znakowanej jo-
dem I Ang I do homogenatéw pnia mézgu psa powo-
duje powstanie angiotensyny (1-7). Co ciekawe, ten hep-
tapeptyd powstawal zarowno w warunkach aktywnosci,
jak i zablokowania dziatania ACE (podanie enalaprilatu),
co potwierdza obecnos¢ dodatkowych enzyméw uczestni-
czacych w jego powstawaniu. Chappell i wsp. [11] wska-
zali na obecno$¢ angiotensyny (1-7) w réznych obsza-
rach OUN u szczuréw (podwzgorze, rdzen przediuzony,
jadro migdatowate). W badaniach in vitro uktadu pod-
wzgbrzowo-przysadkowego angiotensyna (1-7) wykazy-
wata zdolnos¢ do uwalniania wazopresyny [55]. Z kolei
u hipertensyjnych, transgenicznych szczuréw doswiad-
czenia z podaniem przeciwcial dla angiotensyny (1-7)
lub Ang II wykazaly przeciwstawny efekt (odpowiednio
wzrost i obnizenie cisnienia tetniczego krwi). Swiadczy
to o odmiennym dziataniu obu angiotensyn [44]. Dobruch
i wsp. [18] obserwowali skutki dziatania angiotensyny (1-
7) u réznych szczepoéw szczuréw. Dokomorowe podanie
tego heptapeptydu u szczuréw normotensyjnych szczepu
Sprague-Dawley nie wptyneto znamiennie na Srednie ci-
$nienie krwi, natomiast u transgenicznych szczuréw hiper-
tensyjnych TGRmRen2(27) spowodowato znaczace obni-
zenie wartosci tego parametru. Mikroiniekcja angiotensyny
(1-7) do obszaru jadra pasma samotnego mdézgu u szczu-
réw szczepu Wistar i SHR powodowata obnizenie Srednie-
go ciS$nienia te¢tniczego krwi i zwolnienie czg¢stosci pracy
serca [12]. Interesujacych danych dotyczacych potencjal-
nego dziatania angiotensyny (1-7) (lub ostabionego dzia-
tania Ang II) dostarczyly badania Yamazato i wsp. [69]
nad ekspresja ACE2 w OUN. U szczuréw szczepu SHR
(szczury hipertensyjne) autorzy obserwowali ostabienie
ekspresji ACE2 w brzuszno-bocznej czgsci rdzenia prze-
dtuzonego w poréwnaniu z grupa szczuréw Wistar-Kyoto
(szczury normotensyjne). Doswiadczalne zwigkszenie eks-
presji genu ACE2 bylo zwiazane z obnizeniem Sredniego
ci$nienia krwi u szczuréw hipertensyjnych. Osrodkowe
dziatanie angiotensyny (1-7) moze by¢ zwiazane takze
z modulacja odruchéw z baroreceptoréw. Campagnole-
Santos i wsp. [9] wykazali, iz podanie tego heptapeptydu
do komér mézgu szczuréw powodowato znaczacy wzrost
wrazliwosci baroreceptoréw na odruchowa bradykardig.
Britto i wsp. [6] obserwowali wptyw angiotensyny (1-7)
na wrazliwos¢ baroreceptoréw w innym modelu doswiad-
czalnym (szczury nadci$nieniowe 2K-1C) (2 kidney-1 clip;
nadcisnienie wywotane zwezeniem $wiatta tetnicy jedne;j
nerki). Podobne efekty stwierdzono w przypadku podania
tego heptapeptydu do jadra pasma samotnego u szczuréw
szczepu Wistar i SHR [12].

Dziatanie angiotensyny (1-7) w OUN moze by¢ zwigzane
nie tylko z regulacja cisnienia tgtniczego krwi. Wykazano
takze zdolno$¢ angiotensyny (1-7) do modulowania pro-
cesu dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego w OUN,
ktéry moze by¢ zwiazany z procesami uczenia si¢ i zapa-
migtywania [1].
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ANGIOTENSYNA (1-7) - INNE EFEKTY DZIALANIA

W piSmiennictwie pojawiaja si¢ takze informacje swiad-
czace o zdolnosci angiotensyny (1-7) do hamowania aktyw-
nosci ACE. Deddish i wsp. [16] obserwowali takie efekty
w badaniach in vitro z wykorzystaniem izolowanych, N-
i C-koricowych domen tego enzymu. Podobnych obser-
wacji dokonano w osoczu i obrebie przedsionkéw u ludzi
[50]. Z kolei Tom i wsp. [61] na podstawie doswiadczen
in vitro na naczyniach wieficowych §win wskazali na po-
tggowanie dzialania bradykininy przez angiotensyne¢ (1-
7), ktore byto zwiazane z hamowaniem ACE.

Kucharewicz i wsp. [36] obserwowali wlasciwosci prze-
ciwzakrzepowe (zmniejszenie masy zakrzepu) angioten-
syny (1-7) u szczuréw hipertensyjnych 2K-1C. Inkubacja
plytek krwi z heptapeptydem zmniejszata takze ich ad-
hezje do widkienek kolagenu. Fraga-Silva i wsp. [24] na
podstawie badan u szczuréw i myszy stwierdzili, iz praw-
dopodobne znaczenie w mechanizmie przeciwzakrzepo-
wym moze mie¢ uwalnianie NO za posrednictwem recep-
tora Mas w obre¢bie ptytek krwi.

Wykazano, ze angiotensyna (1-7) moze hamowac tak-
ze dzialanie prooksydacyjne Ang II. W obrebie aorty
szczuréw ten heptapeptyd ograniczal zwigkszenie syn-
tezy reaktywnych zwigzkéw tlenowych stymulowanych
przez Ang II [49]. Angiotensyna (1-7) moze wplywac
rowniez na ekspresj¢ metaloproteinaz macierzy i ich in-
hibitoréw w ludzkich komérkach serca, co moze miec
korzystne znaczenie w kontek$cie przebudowy migsnia
sercowego [46].

Menon i wsp. [43] w badaniach u myszy z implantowa-
nymi, ludzkimi komérkami nowotworowymi ptuc (A549)
obserwowali zdolnos¢ angiotensyny (1-7) do hamowania
wzrostu tych komérek. Proces ten byt zwiazany ze zmniej-
szeniem mRNA dla COX-2 w ich obrebie.

Przeciwstawne dziatanie angiotensyny (1-7) wobec Ang
II moze mie¢ takze potencjalne znaczenie w przypadku

PismiENNICTWO

procesu witdknienia watroby. U szczuréw po podwiazaniu
przewodow zoétciowych i rozwinigciu si¢ uszkodzenia wa-
troby obserwowano zwigkszone stgzenie tego heptapepty-
du i ekspresje¢ genu ACE2 [30].

W badaniach do§wiadczalnych wykorzystywany jest cze-
sto niepeptydowy analog angiotensyny (1-7) — AVE 0991.
Jest to pochodna imidazolu, aktywna po podaniu doust-
nym, bedaca agonista receptora Mas [67]. W doswiad-
czeniach stwierdzano jego pobudzajace dziatanie na ten
receptor w bydlecych komoérkach srédbtonka aorty [67].
Znani i stosowani sa rowniez antagonisci angiotensyny
(1-7) — zwiazek A-779. Pinheiro i wsp. [48] u przewod-
nionych myszy (C57BL/6) obserwowali zdolnos$¢ A-779
do blokowania efektéow AVE 0991. Wskazywano takze
na potencjalne interakcje pomigdzy receptorami AT1/
AT?2 a receptorem Mas. Carvalho i wsp. [10] w bada-
niach u normotensyjnych szczuréw obserwowali potg-
gujacy wplyw AVE 0991 na dzialanie bradykininy, co
zwiazane bylo z wptywem na uwalnianie NO poprzez
receptor Mas. Z kolei Ferreira i wsp. [23] stwierdzi-
li zdolno$¢ AVE 0991 do zmniejszania hipertrofii mig-
$nia sercowego po podaniu izoproterenolu u szczuréw
szczepu Wistar.

PobpsumowaNIE

Odkrycie kolejnego enzymu konwertujacego (ACE2) i ba-
dania nad biologicznymi wilasciwosciami aktywnosci an-
giotensyny (1-7) wskazuja na duza ztozonos¢ funkcjono-
wania uktadu RAA. W badaniach do§wiadczalnych notuje
si¢ r6zne dzialania angiotensyny (1-7): wazodylatacyjne,
antyproliferacyjne, hamujace procesy widknienia, a tak-
ze przeciwzakrzepowe, ktére sg przeciwstawne do efek-
téw Ang II. Moga one mie¢ korzystny wpltyw przede
wszystkim w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.
Konieczne sg jednak dalsze eksperymenty, ktére pozwo-
lityby na doktadne poznanie mechanizméw dziatania osi
ACE2-angiotensyna (1-7)-receptor Mas oraz praktyczne
ich zastosowanie.
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