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Streszczenie

  Odkrycie nowego enzymu konwertującego angiotensynę (ACE2) i badania nad biologicznymi 
właściwościami aktywności angiotensyny (1-7) wskazują na dużą złożoność funkcjonowania 
układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). W pracy przedstawiono przegląd działań wywie-
ranych przez angiotensynę (1-7). Na uwagę zasługuje działanie wazodylatacyjne, antyprolifera-
cyjne, hamujące procesy włóknienia, a także przeciwzakrzepowe, które jest przeciwstawne do 
Ang II. Wskazuje to na potencjalne możliwości przyszłego wykorzystania tych efektów w celu 
poprawy skuteczności leczenia chorób układu sercowo-naczyniowego.
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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, antifi brotic, and antithrombotic properties 
which antagonize the action of angiotensin II. This indicates new possibilities for the future use 
of these effects for better treatment effi ciency of cardiovascular diseases.
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Układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) jest odpo-
wiedzialny przede wszystkim za fi zjologiczną regulację 
gospodarki wodno-elektrolitowej i ciśnienia tętniczego 
krwi. Jednym z ważnych etapów poznawania mechanizmów 
związanych z jego funkcjonowaniem było opublikowanie 
w 1898 r. wyników badań prof. Roberta Tigerstedta i jego 
asystenta Per Bergmana nad presyjnym wpływem na ciśnie-
nie tętnicze krwi wyciągów z nerek u królików. Odkryto 
w ten sposób reninę, wydzielaną przez aparat przykłębusz-
kowy nerek. Podobne znaczenie miały obserwacje Harrego 
Goldblata z 1934 r. związane z doświadczalnym nadciśnie-
niem tętniczym u psów [4,47]. Prowadzone do dnia dzi-
siejszego badania ujawniają nowe ogniwa i dużą złożoność 
działania układu RAA. Przykładem może być odkrycie no-
wego enzymu konwertującego – ACE2, a także badania 
nad biologiczną aktywnością angiotensyny (1-7).

W klasycznym rozumieniu funkcjonowania układu RAA 
jego głównym ogniwem jest oktapeptyd angiotensyna II 
(Ang II) (angiotensyna 1-8) powstająca w wyniku odłącze-
nia dwóch aminokwasów od angiotensyny I (Ang I) (an-
giotensyny 1-10). Reakcję tę katalizuje enzym konwertują-
cy angiotensynę – ACE (angiotensin convertinge enzyme). 
Jest to karboksypeptydaza dipeptydylowa należąca do grupy 
metalopeptydaz cynkowych, zwana także kininazą II [56]. 
Charakteryzuje się ona także zdolnością rozkładania bra-
dykininy i innych peptydów, np.: substancji P. Gen ACE 
jest umiejscowiony w obrębie ramienia długiego chromo-
somu 17. Enzym ten ma masę molową 158 kDa i zawiera 
1306 aminokwasów. Znajdywany jest głównie (prawie 90%) 
w tkankach na komórkach śródbłonka, przede wszystkim 
w obrębie płuc, również nerek, jelit, choć może także wy-
stępować w obrębie jąder oraz w formie rozpuszczalnej 
we krwi [20]. Postać somatyczna ACE zawiera dwa, zaś 
jądrowa jedno aktywne miejsce katalityczne.

W 2000 r. dwie grupy naukowców, badając odpowiednio 
przygotowane biblioteki cDNA, odkryły istnienie kolejnego 
enzymu konwertującego – ACE2 [19,60]. Enzym ten, po-
dobnie jak ACE jest także metalopeptydazą cynkową, skła-
dającą się z 805 aminokwasów (masa molowa 89,6 kDa). 
Zawiera jednak tylko jedno miejsce katalityczne (karbok-
symonopeptydaza), które charakteryzuje się 42% homo-
logią z N-końcową domeną ACE. Gen ACE2 jest umiej-
scowiony w obrębie ramienia krótkiego chromosomu X 
i zawiera 18 eksonów. Istnieje także homolog ACE2 – ko-
lektryna, białko błonowe pozbawione aktywności katali-
tycznej, którego wysoką ekspresję stwierdzono w obrębie 
kanalików proksymalnych nerek i komórek b wysp trzust-
kowych. Wskazuje się na potencjalną rolę tego białka w re-
gulacji transportu aminokwasów w nerkach, czy wydzie-
laniu insuliny [70].

ACE2 występuje przede wszystkim w obrębie śródbłon-
ka, a jego podstawowa lokalizacja to serce, nerki i jądra. 
Działanie tego enzymu jest związane z przekształcaniem 
Ang II do angiotensyny (1-7), choć jest także odpowie-
dzialny za przejście Ang I do nieaktywnego peptydu an-
giotensyny (1-9) [19]. ACE2 charakteryzuje się 400-krot-
nie większą aktywnością katalityczną w stosunku do Ang 
II niż Ang I [64]. W powstawanie angiotensyny (1-7) mogą 
być zaangażowane także m.in. obojętna endopeptydaza (ne-
prylizyna), czy endopeptydaza prolilowa [66]. Co ważne, 
angiotensyna (1-9) z udziałem ACE i obojętnej endopepty-

dazy może być także konwertowana do angiotensyny (1-7). 
Angiotensyna (1-7) może być następnie metabolizowana 
m.in. przez ACE lub neprylizynę. Allred i wsp. [2] w do-
świadczeniach na szczurach ze znakowaną angiotensyną 
(1-7) stwierdzili, że głównym metabolitem w obrębie tkan-
ki płucnej jest angiotensyna (1-5) powstająca z udziałem 
ACE. Inhibitor ACE – lisinopril znacząco hamował powsta-
wanie tego produktu. W korze nerek działanie aminopep-
tydazy i obojętnej endopeptydazy prowadziło do powsta-
wania angiotensyny (1-4) i mniejszych peptydów.

ACE2 może również uczestniczyć w przemianach innych 
peptydów, takich jak: apelina-13, neurotensyna, kinetensy-
na, dynorfi na, grelina, czy [des-Arg9]-bradykinina i [Lys-
des-Arg9]-bradykinina [19,60,64].

Interesującym jest to, iż ACE2 w badaniach in vitro nie 
wykazywała wrażliwości na działanie inhibitorów konwer-
tazy angiotensynowej [19,60].

W badaniach doświadczalnych na komórkach linii Vero E6 
(uzyskanych z komórek nabłonka nerek małp Cercopithecus 
aethiops) i komórkach 293 T (komórki embrionalne ne-
rek) Li i wsp. [40] stwierdzili także, że ACE2 jest recep-
torem koronawirusa (SARS-CoV), który wywołuje SARS 
(severe acute respiratory syndrome – ciężki, ostry zespół 
oddechowy). Konieczne są jednak dalsze badania nad wy-
jaśnieniem roli tego enzymu w patogenezie chorób ukła-
du oddechowego [35].

Głównym produktem działania ACE2, budzącym duże 
zainteresowanie, jest angiotensyna (1-7), której niektóre 
właściwości biologiczne zdają się przeciwdziałać efek-
tom Ang II m.in. w obrębie mięśnia sercowego, naczyń 
krwionośnych czy nerek. W piśmiennictwie pojawiają się 
nawet próby różnicowania funkcjonowania układu RAA 
na dwie, przeciwstawnie działające osie, związane z Ang 
II i angiotensyną (1-7). Przez długi okres czasu nie potra-
fi ono jednak wskazać odpowiedniego, swoistego recepto-
ra dla angiotensyny (1-7). Zwracano uwagę na możliwe 
działanie poprzez receptory AT1 i AT2, choć nie wszyst-
kie efekty były blokowane przez antagonistów tych recep-
torów. Santos i wsp. [54] wykazali, że angiotensyna (1-7) 
wywiera swoje działanie za pośrednictwem, związanego 
z białkiem G, receptora Mas, którego ekspresja kodowa-
na jest przez protoonkogen Mas. U myszy pozbawionych 
tego receptora obserwowano zniesienie wiązania angioten-
syny (1-7) w obrębie nerek. Podobnie w badaniach in vitro 
na komórkach jajowych chomika chińskiego transfekowa-
nych Mas zanotowano duże powinowactwo i specyfi czność 
wiązania dla znakowanej jodem 125I angiotensyny (1-7). 
Zarówno nieznakowany heptapeptyd, jak i jego antagoni-
sta A-779 (D-Ala-7-Ang-(1-7)), zaburzały wiązanie zna-
kowanej angiotensyny. Angiotensyna (1-7) w komórkach 
jajowych chomika transferowanych Mas stymulowała także 
uwalnianie kwasu arachidonowego. Proces ten nie był ha-
mowany przez antagonistę receptora AT1 (irbesartan), ani 
receptora AT2 (PD 123319). Z kolei Sampaio i wsp. [51] 
wykazali, iż angiotensyna (1-7) może wpływać na fosfo-
rylację eNOS (endothelial Nitric Oxide Synthase – śród-
błonkowa syntaza tlenku azotu) i produkcję 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 rolę receptora Mas w utrzymaniu 
odpowiedniej struktury i funkcji mięśnia sercowego u my-
szy. Zwierzęta pozbawione genu kodującego ten receptor 
charakteryzowały się m.in. znacząco obniżoną grubością 
tylnej ściany serca w czasie skurczu. Autorzy wskazali, że 
prawdopodobnie proces zwłóknienia związany ze zmia-
ną ekspresji kolagenu ma znaczenie w tych zaburzeniach. 
Z kolei Xu i wsp. [68] zaobserwowali, że u myszy pozba-
wionych genu dla receptora Mas podwyższa się ciśnienie 
krwi, występuje dysfunkcja śródbłonka naczyniowego, ob-
niża się produkcja NO, zmniejsza ekspresja eNOS oraz ak-
tywność dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy.

ANGIOTENSYNA (1-7) A MIĘSIEŃ SERCOWY

Znanym jest fakt, iż Ang II może stymulować przerost 
i włóknienie mięśnia sercowego, wpływając niekorzystnie 
na jego przebudowę. W badaniach doświadczalnych angio-
tensyna (1-7) wykazywała przeciwstawny efekt. Mendes 
i wsp. [42] podając podskórnie angiotensynę (1-7) szczu-
rom szczepu Wistar obserwowali znaczące obniżenie pozio-
mu Ang II lokalnie w sercu. U szczurów Sprague-Dawley 
jej wlew razem z Ang II zmniejszał przerost miocytów 
i włóknienie śródmiąższowe, jednak nie wpływał znaczą-
co na ciśnienie tętnicze krwi [27]. U tego samego szczepu 
szczurów, w modelu nadciśnienia tętniczego wywołane-
go podawaniem octanu dezoksykortykosteronu i roztworu 
soli fi zjologicznej, angiotensyna (1-7) zapobiegała odkła-
daniu kolagenu i włóknieniu mięśnia sercowego. Podobnie 
jak w poprzednich badaniach nie obserwowano wpływu 
tego peptydu na ciśnienie tętnicze krwi [28]. Z kolei Wang 
i wsp. [65] wskazali na zdolność angiotensyny (1-7) do 
zmniejszania przerostu i włóknienia mięśnia sercowego 
u tego samego szczepu szczurów po zwężeniu fragmentu 
aorty brzusznej. Podawanie angiotensyny (1-7) zapobie-
gło m.in. wzrostowi masy serca i wskaźnika masy lewej 
komory. Iwata i wsp. [32] w badaniach in vitro z wyko-
rzystaniem szczurzych fi broblastów serca obserwowali 
hamujący wpływ angiotensyny (1-7) na syntezę kolagenu 
indukowaną Ang II, a także ekspresję czynników wzrostu 
(m.in. endoteliny 1). Działanie hamujące tego heptapepty-
du na wzrost kardiomiocytów, może zależeć od działania 
na receptor Mas, ponieważ antagoniści receptorów AT1 lub 
AT2 nie hamują tego efektu [59]. Giani i wsp. [25] w nie-
dawnych badaniach wskazali na zdolność angiotensyny 
(1-7) do hamowania fosforylacji kinaz ERK 1/2 i Rho in-
dukowanych przez Ang II. Może to tłumaczyć korzystną 
rolę angiotensyny (1-7) w sercu (hamowanie hipertrofi i). 
Angiotensyna (1-7) ograniczała także rozwój niewydolno-
ści serca u szczurów po zawale [41]. U ludzi z zaburzenia-
mi czynności komór serca (idiopatyczna kardiomiopatia 
rozstrzeniowa, pierwotne nadciśnienie płucne) stwierdza-
no zwiększenie stężenia angiotensyny (1-7) [72].

Wskazuje się także na potencjalne działanie angiotensyny 
(1-7) chroniące przed zaburzeniami rytmu serca w przy-
padku niedokrwienia. W badaniach epizodów niedokrwie-
nia/reperfuzji szczurzych serc metodą Langendorffa, an-
giotensyna (1-7) aktywowała pompę sodową, powodowała 
hiperpolaryzację komórek mięśnia sercowego i przywra-
cała przewodzenie impulsów [14]. W doświadczeniach ex 
vivo na fragmentach komór pochodzących od chomików 
z kardiomiopatią obserwowano zarówno korzystne, jak 
i niekorzystne efekty działania angiotensyny (1-7), które 

były zależne od jej stężenia w środowisku [15]. W stężeniu 
10–8 M ten heptapeptyd powodował hiperpolaryzację komó-
rek mięśnia sercowego, zwiększał szybkość przewodzenia 
i przejściowo zmniejszał czas trwania potencjału czynno-
ściowego. Przy większym stężeniu (10–7 M) angiotensyna 
(1-7) wywoływała wczesne potencjały następcze i wydłu-
żała czas trwania potencjału czynnościowego.

ANGIOTENSYNA (1-7) A NACZYNIA KRWIONOŚNE

Angiotensyna (1-7) w badaniach doświadczalnych wyka-
zywała działanie rozszerzające naczynia związane praw-
dopodobnie z wydzielaniem NO, zwiększaniem synte-
zy prostaglandyn i potęgowaniem działania bradykininy. 
Sampaio i wsp. [51] w badaniach in vitro na ludzkich ko-
mórkach śródbłonka aorty i komórkach jajnika chomika 
chińskiego stwierdzili, iż angiotensyna (1-7) może, poprzez 
działanie na receptor Mas, stymulować aktywację eNOS 
i wydzielanie NO. Wlew angiotensyny (1-7) może także 
zwiększać odpowiedź na działanie bradykininy u szczu-
rów (nasilenie obniżenia ciśnienia krwi) [26,45]. W ba-
daniach doświadczalnych z zastosowaniem fragmentów 
izolowanej żyły wrotnej szczura pozbawionej śródbłon-
ka, angiotensyna (1-7) zmniejszała skurcz indukowany 
przez Ang II. Efekt działania angiotensyny (1-7) zmie-
niał się pod wpływem indometacyny, co według autorów 
może sugerować działanie związane z syntezą prostaglan-
dyn [29]. Podobnie Zhi i wsp. [71] obserwowali rozkurcz 
izolowanych fragmentów naczyń krwionośnych pocho-
dzących z różnych łożysk naczyniowych królików (m.in. 
nerkowych, płucnych, wieńcowych) po dodaniu angioten-
syny (1-7) do środowiska. Skutki jej działania były bloko-
wane przez inhibitor syntazy tlenku azotu i indometacynę. 
W badaniach na szczurach szczepu Wistar wlew angioten-
syny (1-7) powodował także znaczące nasilenie efektu hi-
potensyjnego acetylocholiny [21].

W doświadczeniach dotyczących efektów hemodynamicz-
nych angiotensyny (1-7) wykorzystywano także m.in. trans-
geniczne szczury TGR(A1-7)3292, które charakteryzują się 
2,5-krotnym wzrostem stężenia tego peptydu w surowicy. 
U szczurów tych w czasie znieczulenia uretanem obserwo-
wano zwiększony wskaźnik sercowy i obniżony całkowi-
ty opór obwodowy w porównaniu do szczurów Sprague-
Dawley [5]. U szczurów szczepu Wistar po implantacji 
stentu do aorty brzusznej obserwowano korzystne efekty 
wazodylatacyjny i antyproliferacyjny angiotensyny (1-7). 
Co ważne, ten aktywny biologicznie peptyd osłabił indu-
kowane wstawieniem stentu zaburzenia funkcji rozkur-
czowej śródbłonka [37]. Iyer i wsp. [33] zanotowali inte-
resującą zależność działania hemodynamicznego między 
angiotensyną (1-7) a Ang II. U szczurów SHR (spontane-
ously hypertensive rats – szczury hipertensyjne) i transge-
nicznych szczurów (mRen-2)27 będących na diecie ubo-
gosodowej podanie przeciwciała skierowanego przeciwko 
angiotensynie (1-7) spowodowało wzrost ciśnienia tętni-
czego krwi i przyspieszenie częstości pracy serca. Może to 
świadczyć o „buforowaniu” działania Ang II przez ten wa-
zoaktywny heptapeptyd. W doświadczeniach klinicznych 
także potwierdzano przeciwstawne działanie tych angio-
tensyn. Ueda i wsp. [62] obserwowali osłabienie skurczu 
naczyń oporowych przedramienia u zdrowych ochotników 
wywołane Ang II po podaniu angiotensyny (1-7) dotętni-
czo w dawce 100 pmol/min. U nieleczonych osób z nad-

Andrzejczak D. – Angiotensyna (1-7) – nowe ogniwo układu…

25



ciśnieniem tętniczym zanotowano niższe stężenia angio-
tensyny (1-7) w osoczu i moczu w porównaniu z osobami 
zdrowymi [22].

W badaniach wskazuje się również na działanie antyproli-
feracyjne angiotensyny (1-7) w komórkach mięśni gładkich 
naczyń krwionośnych. Ten aktywny heptapeptyd zmniejszał 
odnowę błony wewnętrznej naczynia (neointimy) w obrębie 
uszkodzonych balonikowaniem tętnic szyjnych u szczurów 
Sprague-Dawley [57]. Nie notowano natomiast znaczące-
go wpływu na ciśnienie tętnicze krwi i częstość pracy ser-
ca. Tallant i Clark [58] obserwowali zależne od dawki an-
giotensyny (1-7) zmniejszanie aktywności kinaz ERK 1/2 
stymulowanych Ang II w hodowanych szczurzych komór-
kach mięśni gładkich aorty. Autorzy wskazywali także na 
uwalnianie prostacykliny jako dodatkowy mechanizm ha-
mowania wzrostu komórek naczyń krwionośnych.

ANGIOTENSYNA (1-7) A NERKI

DelliPizzi i wsp. [17] badali działanie angiotensyny (1-7) 
w modelu perfundowanej, szczurzej nerki. Obserwowali 
oni efekt diuretyczny i natriuretyczny po infuzji tego hep-
tapeptydu. Wzrostowi stężenia jonów sodowych w mo-
czu towarzyszyło obniżenie stężenia jonów potasowych, 
ponadto stwierdzono przyspieszenie tempa fi ltracji kłę-
buszkowej. Angiotensyna (1-7) w podobnym modelu do-
świadczalnym powodowała wzrost stężenia 6-keto-PGF1a 
– wskaźnika obecności prostacykliny [31]. Interesującym 
jest to, iż u przewodnionych szczurów angiotensyna (1-7) 
wywierała efekt antydiuretyczny z towarzyszącym wzro-
stem osmolalności moczu i redukcją klirensu kreatyniny 
[3]. Wykazano, iż angiotensyna (1-7) może wpływać na 
aktywność ATP-azy Na+/K+ w kanaliku proksymalnym. 
Lara i wsp. [38] w badaniach in vitro obserwowali zmniej-
szenie aktywującego wpływu Ang II na ten enzym po do-
daniu angiotensyny (1-7). Zaznaczyć należy, iż w kanali-
ku proksymalnym szczurów obserwowano dość dużą ilość 
mRNA dla ACE2, co może wskazywać na obecność i dzia-
łanie angiotensyny (1-7) w tym obszarze [39]. Clark i wsp. 
[13] w badaniach in vitro z zastosowaniem angiotensyny 
(1-7) zanotowali obniżenie liczby receptorów AT1 w ko-
rowym obszarze cewkowo-śródmiąższowym nerki szczu-
rów szczepu Sprague-Dawley. Bürgelová i wsp. [8] na 
podstawie badań działania angiotensyny (1-7) w różnych 
modelach doświadczalnych u szczurów zasugerowali, że 
działanie tego heptapeptydu jest zależne od wyjściowej 
aktywności układu RAA (największy wpływ w przypad-
ku nasilonej aktywności).

ANGIOTENSYNA (1-7) A CIĄŻA

W czasie ciąży obserwuje się wzrost aktywności poszcze-
gólnych składowych układu RAA. Badania wskazują, iż 
zwiększa się także ekspresja genu ACE2 i angiotensyny 
(1-7), co wykazano m.in. w obrębie łożyska [63]. W czasie 
prawidłowej ciąży stwierdzano podwyższone stężenie an-
giotensyny (1-7) w osoczu i moczu kobiet. Interesującym 
jest, że w czasie stanu przedrzucawkowego u kobiet w cią-
ży obserwowano wzrost stężenia Ang II, któremu towarzy-
szyło obniżenie stężenia angiotensyny (1-7). Zmiany stę-
żeń angiotensyn mogą więc korelować z obserwowanym 
w czasie stanu przedrzucawkowego podwyższeniem ci-
śnienia tętniczego krwi [7]. Joyner i wsp. [34], na podsta-

wie badań u ciężarnych samic szczurów zasugerowali, iż 
angiotensyna (1-7) w czasie późnej ciąży może wywierać 
efekt diuretyczny z następującym osłabieniem ekspresji 
akwaporyny 1. U nieciężarnych samic natomiast ten hep-
tapeptyd może mieć działanie przeciwstawne.

ANGIOTENSYNA (1-7) A OUN

Santos i wsp. [52] wykazali, że podanie znakowanej jo-
dem 125I Ang I do homogenatów pnia mózgu psa powo-
duje powstanie angiotensyny (1-7). Co ciekawe, ten hep-
tapeptyd powstawał zarówno w warunkach aktywności, 
jak i zablokowania działania ACE (podanie enalaprilatu), 
co potwierdza obecność dodatkowych enzymów uczestni-
czących w jego powstawaniu. Chappell i wsp. [11] wska-
zali na obecność angiotensyny (1-7) w różnych obsza-
rach OUN u szczurów (podwzgórze, rdzeń przedłużony, 
jądro migdałowate). W badaniach in vitro układu pod-
wzgórzowo-przysadkowego angiotensyna (1-7) wykazy-
wała zdolność do uwalniania wazopresyny [55]. Z kolei 
u hipertensyjnych, transgenicznych szczurów doświad-
czenia z podaniem przeciwciał dla angiotensyny (1-7) 
lub Ang II wykazały przeciwstawny efekt (odpowiednio 
wzrost i obniżenie ciśnienia tętniczego krwi). Świadczy 
to o odmiennym działaniu obu angiotensyn [44]. Dobruch 
i wsp. [18] obserwowali skutki działania angiotensyny (1-
7) u różnych szczepów szczurów. Dokomorowe podanie 
tego heptapeptydu u szczurów normotensyjnych szczepu 
Sprague-Dawley nie wpłynęło znamiennie na średnie ci-
śnienie krwi, natomiast u transgenicznych szczurów hiper-
tensyjnych TGRmRen2(27) spowodowało znaczące obni-
żenie wartości tego parametru. Mikroiniekcja angiotensyny 
(1-7) do obszaru jądra pasma samotnego mózgu u szczu-
rów szczepu Wistar i SHR powodowała obniżenie średnie-
go ciśnienia tętniczego krwi i zwolnienie częstości pracy 
serca [12]. Interesujących danych dotyczących potencjal-
nego działania angiotensyny (1-7) (lub osłabionego dzia-
łania Ang II) dostarczyły badania Yamazato i wsp. [69] 
nad ekspresją ACE2 w OUN. U szczurów szczepu SHR 
(szczury hipertensyjne) autorzy obserwowali osłabienie 
ekspresji ACE2 w brzuszno-bocznej części rdzenia prze-
dłużonego w porównaniu z grupą szczurów Wistar-Kyoto 
(szczury normotensyjne). Doświadczalne zwiększenie eks-
presji genu ACE2 było związane z obniżeniem średniego 
ciśnienia krwi u szczurów hipertensyjnych. Ośrodkowe 
działanie angiotensyny (1-7) może być związane także 
z modulacją odruchów z baroreceptorów. Campagnole-
Santos i wsp. [9] wykazali, iż podanie tego heptapeptydu 
do komór mózgu szczurów powodowało znaczący wzrost 
wrażliwości baroreceptorów na odruchową bradykardię. 
Britto i wsp. [6] obserwowali wpływ angiotensyny (1-7) 
na wrażliwość baroreceptorów w innym modelu doświad-
czalnym (szczury nadciśnieniowe 2K-1C) (2 kidney-1 clip; 
nadciśnienie wywołane zwężeniem światła tętnicy jednej 
nerki). Podobne efekty stwierdzono w przypadku podania 
tego heptapeptydu do jądra pasma samotnego u szczurów 
szczepu Wistar i SHR [12].

Działanie angiotensyny (1-7) w OUN może być związane 
nie tylko z regulacją ciśnienia tętniczego krwi. Wykazano 
także zdolność angiotensyny (1-7) do modulowania pro-
cesu długotrwałego wzmocnienia synaptycznego w OUN, 
który może być związany z procesami uczenia się i zapa-
miętywania [1].
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ANGIOTENSYNA (1-7) – INNE EFEKTY DZIAŁANIA

W piśmiennictwie pojawiają się także informacje świad-
czące o zdolności angiotensyny (1-7) do hamowania aktyw-
ności ACE. Deddish i wsp. [16] obserwowali takie efekty 
w badaniach in vitro z wykorzystaniem izolowanych, N- 
i C-końcowych domen tego enzymu. Podobnych obser-
wacji dokonano w osoczu i obrębie przedsionków u ludzi 
[50]. Z kolei Tom i wsp. [61] na podstawie doświadczeń 
in vitro na naczyniach wieńcowych świń wskazali na po-
tęgowanie działania bradykininy przez angiotensynę (1-
7), które było związane z hamowaniem ACE.

Kucharewicz i wsp. [36] obserwowali właściwości prze-
ciwzakrzepowe (zmniejszenie masy zakrzepu) angioten-
syny (1-7) u szczurów hipertensyjnych 2K-1C. Inkubacja 
płytek krwi z heptapeptydem zmniejszała także ich ad-
hezję do włókienek kolagenu. Fraga-Silva i wsp. [24] na 
podstawie badań u szczurów i myszy stwierdzili, iż praw-
dopodobne znaczenie w mechanizmie przeciwzakrzepo-
wym może mieć uwalnianie NO za pośrednictwem recep-
tora Mas w obrębie płytek krwi.

Wykazano, że angiotensyna (1-7) może hamować tak-
że działanie prooksydacyjne Ang II. W obrębie aorty 
szczurów ten heptapeptyd ograniczał zwiększenie syn-
tezy reaktywnych związków tlenowych stymulowanych 
przez Ang II [49]. Angiotensyna (1-7) może wpływać 
również na ekspresję metaloproteinaz macierzy i ich in-
hibitorów w ludzkich komórkach serca, co może mieć 
korzystne znaczenie w kontekście przebudowy mięśnia 
sercowego [46].

Menon i wsp. [43] w badaniach u myszy z implantowa-
nymi, ludzkimi komórkami nowotworowymi płuc (A549) 
obserwowali zdolność angiotensyny (1-7) do hamowania 
wzrostu tych komórek. Proces ten był związany ze zmniej-
szeniem mRNA dla COX-2 w ich obrębie.

Przeciwstawne działanie angiotensyny (1-7) wobec Ang 
II może mieć także potencjalne znaczenie w przypadku 

procesu włóknienia wątroby. U szczurów po podwiązaniu 
przewodów żółciowych i rozwinięciu się uszkodzenia wą-
troby obserwowano zwiększone stężenie tego heptapepty-
du i ekspresję genu ACE2 [30].

W badaniach doświadczalnych wykorzystywany jest czę-
sto niepeptydowy analog angiotensyny (1-7) – AVE 0991. 
Jest to pochodna imidazolu, aktywna po podaniu doust-
nym, będąca agonistą receptora Mas [67]. W doświad-
czeniach stwierdzano jego pobudzające działanie na ten 
receptor w bydlęcych komórkach śródbłonka aorty [67]. 
Znani i stosowani są również antagoniści angiotensyny 
(1-7) – związek A-779. Pinheiro i wsp. [48] u przewod-
nionych myszy (C57BL/6) obserwowali zdolność A-779 
do blokowania efektów AVE 0991. Wskazywano także 
na potencjalne interakcje pomiędzy receptorami AT1/
AT2 a receptorem Mas. Carvalho i wsp. [10] w bada-
niach u normotensyjnych szczurów obserwowali potę-
gujący wpływ AVE 0991 na działanie bradykininy, co 
związane było z wpływem na uwalnianie NO poprzez 
receptor Mas. Z kolei Ferreira i wsp. [23] stwierdzi-
li zdolność AVE 0991 do zmniejszania hipertrofi i mię-
śnia sercowego po podaniu izoproterenolu u szczurów 
szczepu Wistar.

PODSUMOWANIE

Odkrycie kolejnego enzymu konwertującego (ACE2) i ba-
dania nad biologicznymi właściwościami aktywności an-
giotensyny (1-7) wskazują na dużą złożoność funkcjono-
wania układu RAA. W badaniach doświadczalnych notuje 
się różne działania angiotensyny (1-7): wazodylatacyjne, 
antyproliferacyjne, hamujące procesy włóknienia, a tak-
że przeciwzakrzepowe, które są przeciwstawne do efek-
tów Ang II. Mogą one mieć korzystny wpływ przede 
wszystkim w chorobach układu sercowo-naczyniowego. 
Konieczne są jednak dalsze eksperymenty, które pozwo-
liłyby na dokładne poznanie mechanizmów działania osi 
ACE2-angiotensyna (1-7)-receptor Mas oraz praktyczne 
ich zastosowanie.
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