ENDOTELNA DISFUNKCIJA I HIPERTENZIJA
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S a Z e t a k: Hipertenzija je nerazdvojivo povezana sa funkcionalnim i strukturnim
promenama na zidovima krvnih sudova, a endotel, kao endokrini organ i funkcionalna barijera
ima vaznu ulogu u regulaciji krvnog pritiska i hemodinamskih procesa. Endotel je mesto sinteze
sekrecije i delovanja mnogobrojnih vazokonstriktornih i vazodilatatornih medijatora, ¢iji balans
regulise funkciju krvnih sudova i fizioloski nivo krvnog pritiska. Centralnu ulogu u ovoj regulaciji
imaju najpotentniji vazokonstriktori endogenog porekla: endotelini i angiotenzin II, kao i mo¢ni
vazodilatatorni molekul azotni monoksid. U hipertenziji dolazi do oSte¢enja endotela, gubitka
funkcije ili ¢ak do njegove denudacije, $to za posledicu ima promenu vaskularne reaktivnosti i
strukturne promene na krvnim sudovima. Vaznu ulogu u ostecenju endotela, uzrokovanom
hipertenzijom, imaju slobodni kiseoni¢ni radikali, koji u fizioloskim uslovima imaju ulogu signalnih
imodulatornih molekula, ali u promenjenim patofizioloskim procesima izazivaju toksicne efekte,
najve¢im delom menjajuéi strukturu ¢elijskih membrana. Poslednjih decenija endotel krvnih
sudova predstavlja atraktivni model istrazivanja, a mnoge terapijske strategije hipertenzije
zasnivaju se na intervencijama koje anuliraju poremecéen balans vazokonstriktornih i
vazodilatatornih medijatora endotelnog porekla.

Kljudéne recdi: endotel, hipertenzija, endotelini, azotni monoksid, reaktivni
kiseoni¢ni radikali, angiotenzin II.

Abstract: Hypertension is strongly connected with blood vessels structural and
functional changes and endothelium as endocrine and functional organ has important role in
blood pressure and haemodynamic regulation. Many vasoconstrictory and vasodilatatory
molecules are synthesized, secreted or directed by endothelium, and their balance regulates
both blood vessels function and blood pressure value. The central roles in this regulation
have the most potent vasoconstrictory agents as like as endothelins and angiotensin 1T and
potent vasodilatatory molecule nitric oxide. Endothelial damage, loose of functionality or
even denudation, due to hypertension, lead to changes of vascular reactivity and structure.
Free oxygen radicals have important role in hypertension-induced damage of endothelium.
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They are signal or modulator molecules in physiologic conditions, but very toxic in patho-
physiology, at most in part by cell membrane structural damage. Endothelium is attractive
target for investigation during the last decade, and many therapeutic strategies have devel-
oped to abolish disbalance of vasoconstricory and vasodilatatory endothelial mediators.

K e y w o r d s: endothelium, hypertension, endothelins, nitric oxide, reactive oxygen
radicals, angiotensin II.

Uvod

Hipertenzija je nerazdvojivo povezana sa funkcionalnim i strukturnim promenama
u zidovima krvnih sudova. Brojne studije su pokazale da je odnos faktora relaksacije
i faktora konstrikcije poreklom iz endotela poremecen, kako kod ljudi sa hipertenzijom
tako i kod zivotinja sa eksperimentalno izazvanom hipertenzijom (1). Endotel, dakle,
ne predstavlja samo strukturnu barijeru izmedju cirkulacije i okolnog tkiva, ve¢ aktivno
sintetiSe i sekretuje faktore koji u fizioloSkim uslovima ucestvuju u regulaciji
hemodinamike (2). Endotel u€estvuje u regulaciji krvnog pritiska i protoka krvi
oslobadaju¢i vazodilatatorne supstance, azotni monoksid (NO) i prostaglandine (PGI2)
i hiperpolarisuéi faktor (3) poreklom iz endotela (endothelium-derived hyperpolariz-
ing factor, EDHF) s jedne strane, i vazokonstriktivne supstance, endotelinske pep-
tide (ET) i faktor aktivacije trombocita (PAF) sa druge strane (2). Njihov osnovni
bioloski efekat regulisan je lokalizacijom specifi¢nih receptora na ¢elijama krvnih
sudova, brzinom njihove razgradnje ili brzinom njihove genske transkripcije. Azotni
monoksid se konstitutivno sintetiSe u ¢elijama endotela, a njegova sinteza moze biti
regulisana brojnim spoljasnjim fizickim i hemijskim faktorima, dok se ET, PGI2 i
PAF sintetiSu u odgovoru na promene spoljasnje sredine (2). Informacije koje se u
citoplazmu c¢elija prenose kao primarni signali deluju na nivou DNK tako $to menjaju
ekspresiju specificnih gena. Jedan od primarnih signala su i slobodni kiseoni¢ni radikali
ili reaktivna kiseoni¢na jedinjenja koja sinteti$u i oslobadaju ¢elije mnogih tkiva
(inflamatorne ¢elije, fibroblasti, ¢elije endotela, ¢elije glatkih misi¢a krvnih sudova) u
odgovoru na razli¢ite spolja$nje i unutrasnje stimuluse. Pored dobro poznatog
toksi¢nog efekta reaktivnih kiseoni¢nih radikala (RKR), danas se zna da oni, kao
sekundarni glasnici, u¢estvuju u regulaciji prenosa signala do efektornih gena i da na
taj na¢in kontroli$u njihovu ekspresiju. Takode, oni u¢estvuju i u post translacionoj
modulaciji proteina. Stoga se ovim jedinjenjima pripisuje vazna uloga u brojnim
patoloskim stanjima ukljucujuci Alzheymer-ovu bolest, razli¢ite oblike karcinoma pa
i vaskularna oboljenja kao npr. aterosklerozu. U vaskularnom sistemu fizioloska uloga
RKR ogleda se u regulaciji genske ekspresije tako $to modulisu specifi¢ne redox-
senzitivne puteve prenosa signala, a deluju i kao regulatori transkripcije.
Hemodinamske promene do kojih dolazi u esencijalnoj hipertenziji karakterisu se
povecanim otporom u perifernoj cirkulaciji, koji je posledica strukturnih, mehanickih
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i funkcionalnih promena perifernih krvnih sudova, a koje se intenziviraju starenjem
kod spontano hipertenzivnih (SH) pacova (4). Osnovna strukturna promena
podrazumeva suzenje lumena i zadebljanje tunica media krvnih sudova, dok na
¢elijskom nivou ove promene podrazumevaju hiperplaziju, hipertrofiju i elongaciju
¢elija glatkih miSi¢a krvnih sudova, zatim reorganizaciju ¢elija koje okruzuju lumen
arterija /ili poremecen sastav ekstracelularnog matriksa, $to takode doprinosi suzenju
lumena i smanjenju spoljasnjeg prec¢nika krvnog suda (5). Medu brojnim vazoaktivnim
supstancama koje uti¢u na vaskularnu hiperreaktivnost u hipertenziji, angiotenzin I1
zauzima najznacajnije mesto zbog perifernih i centralnih efekata koje ostvaruje u
cirkulaciji.

Endoteliniski peptidi i hipertenzija

Hickey i sar. (6) su 1985. god. otkrili, izolovali, sekvencirali i klonirali peptidni
kontraktilni faktor poreklom iz endotela. Naziv endotelin potice od Yanagisawa-e i
sar. (1988.g.) (7). U humanom genomu identifikovana su tri razli¢ita gena koja kodiraju
endoteline (ET), koji se nalaze na razli¢itim hromozomima i razli¢ito su regulisani.
Kod ljudi i zivotinja ET su eksprimirani u tri izopeptidne forme: ET-1, ET-2 1 ET-3.
Pod uticajem endotelin konvertujuéeg enzima sa bioloski neaktivnog prekursora,
velikog ET, cepa se bioloski aktivan zreo peptid ET. Dva podtipa ET receptora su
klonirana i bioloska aktivnost ET je ispitivana u brojnim animalnim i humanim tkivima
in vitro iin vivo (6). Ekspresija endotelina regulisana je na nivou transkripcije preko
vezuju¢ih mesta AP-11 NK-1 i regulacijom transkripcije forbol-estar senzitivnim c-
fos 1c-jun kompleksima (8), kao i na nivou translacije faktorima koji uti¢u na stabilnost
mRNA. Sinteza ET je regulisana i fizicko-hemijskim faktorima kao $to su «shear-
stres» (napon smicanja ili trenje tj. sila kojom krv deluje na zid krvnog suda prilikom
protoka (9)) i intracelularni pH. Fizicki napor, hipoksija (jak stimulus za sintezu ET u
uslovima ishemije), faktori rizika u kardiovaskularnim oboljenjima (poviSen nivo
oksidovanog LDL-a i glukoze), zatim nedostatak estrogena, gojaznost, konzumiranje
kokaina, starenje, prokoagulantni medijatori (trombin npr.), vazokonstriktori, faktori
rasta, citokini, i adhezioni molekuli stimuliSu sintezu ET. Azotni monoksid (NO),
prostaciklini, atrijumski natriureticki peptid (ANP) i estrogeni inhibiraju sintezu ET
(8). Endotelinski receptori pripadaju familiji G-protein vezanih receptora sa sedam
transmembranskih domena (10). Specificna mesta vezivanja '*’I-ET-1 klasifikovana
su prema njihovom relativnom afinitetu za vezivanje ET-skih izopeptida. ET, podtip
receptora karakteriSe se veoma visokim afinitetom vezivanjaza ET-11ET-2170-100
puta manjim afinitetom vezivanja za ET-3. ET podtip receptora ima visok i jednak
afinitet vezivanja za sve tri izopeptidne forme endotelina. U renalnoj arteriji starih
SH pacova (11) kontraktilni odgovor na ET-1 ostvaruje se preko ET, receptora
na povrSini ¢elija glatkih miSi¢a krvnih sudova, ali i preko ET  receptora na ¢elijama
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glatkih miSi¢a krvnih sudova (sl. 1.). Endotel zavisna relaksacija starenjem se
smanjuje kod spontano hipertenzivnih pacova. Ovaj fenomen je povezan sa
pozitivnom regulacijom ET receptora na ¢elijama glatkih miSi¢a krvnih sudova i/
ili pojacanim postreceptornim prenosom signala u starih hipertenzivnih pacova.
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Slika 1. Vaskularni efekti ET-1. ET-1 se stvara u ¢elijama endotela i glatkih misica krvnih
sudova u odgovoru na oksidovani LDL, angiotenzin II (ANG II), itd. Stimulacija endotelnih ET,
receptora povecava oslobadanje NO-a. Kontrakcija, proliferacija i migracija ¢elija stimulisani su
preko ET, receprora. ET-1 stimuliSe interleukine (IL) i tumor nekroti¢ni faktor- a (TNF-a)u
monocitima, adheziju leukocita, agregaciju trombocita i ekspresiju adhezionih molekula. ET-1
stimuliSe stvaranje i delovanje faktora rasta, sintezu DNA 1 proteina i progresiju ¢elijskog
cikliusa. Legenda: ONOO" — peroksinitriti; NOS — azot monoksid sintaza; MCP-1 — monocit
hemoatraktantni protein-1; ICAM-1 — intracelularni adhezioni molekul-1; VCAM-1 —vaskularni
adhezioni molekul-1; ox LDL — oksidovani lipoprotein niske molekulske gustine; O, —
superoksidni anjon; LOX — lektinu sli¢an receptor oksidovanog LDL-a; TGFB-1 —transformisuci
faktor rasta 3-1; NADPHox — oksidaza NADPH; PAI-1 — inhibitor aktivatora plazminogena-1;
VEGF - faktor rasta vaskularnog endotela; bFGF-2 — osnovni faktor rasta fibroblasta-2; PDGF
— faktor rasta poreklom iz trombocita; +— stimulatorno dejstvo; — - inhibitorno dejstvo. Liischer,
T. F., Barton, M. (2000) (8).

ET-1, ubrizgan iv vivo, izaziva snaznu konstrikciju renalnih, mezentericnih i
plu¢nih sudova u odnosu na ostale konstriktorne agense. Kada se da u bolusu
(ET-1,-2, ili -3) dovodi do prolazne, kratkotrajne (1-2 min) vazodilatacije, a zatim
sledi produzena vazokonstrikcija, koja kod pacova traje 2-3 h, pri Cemu je intenzitet
efekta ET-2 = ET-1>> ET-3. Vazodilatacioni efekat ET povezan je sa aktivacijom
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ET receptora na povrSini endotelnih ¢elija i stimulacijom stvaranja prostaglandina
1azotmog monoksida. Vazokonstrikcija se ostvaruje aktivacijom ET , receptora na
Celijama glatkih miSi¢a krvnih sudova. Takode, ET receptori na glatko-miSi¢nim
¢elijama krvnih sudova doprinose vazokonstrikciji. Endotelini mogu da ostvare svoj
efekat i indirektno (12), pojacavanjem efekta drugih vazokonstriktornih supstanci
kada su one prisutne u praznim koncentracijama ili u koncentracijama nizim od
njih (npr. noradrenalin, serotonin). Pored vazomotorne uloge, endotelini pokazuju i
snazan proliferativni efekat na ¢elijama glatkih miSi¢a krvnih sudova kao i na
mezangijalnim ¢elijama bubrega (12).

Rezultati nasih istrazivanja u kojima smo ispitivali ulogu endotelinskog
sistema u patogenezi progresivne bubrezne insuficijencije u hipertenzivnih
pacova su pokazali da blokada endotelinskih receptora dvojnim blokatorom,
bozentanom, ne dovodi do poboljSanja sistemskih i renalnih hemodinamskih
parametara (krvni pritisak, frekvencu srca, renalni protok i glomerularne
filtracije) kod starih sponatano hipertenzivnih pacova, da je ekskrecija vode
blago povecana, a ekskrecija natrijuma znacajno povisena §to je verovatno
posledica strukturnih oSte¢enja na nivou bubrega (13). Rezultati histopatoloske
analize ukazuju na nepovoljan efekat blokade oba podtipa ET receptora i
eventualno potencirani efekat ANG Il u datim eksperimentalnim uslovima. Na
osnovu dobijenih rezultata namece se pretpostavka da endotelinski sistem
verovatno ne igra znacajnu ulogu u esencijalnoj hipertenziji i prirodnom razvoju
nefroskleroze usled starenja kod SH pacova (14). U uslovima hroni¢ne blokade
sinteze NO-a nije pokazano znacajno ucesSc¢e cirkuliSuceg endotelina u
pogorsanju hipertenzije kod SH pacova (15). Ni u hipertenzivhom odgovoru
izazvanom dugotrajnom inhibicijom sinteze NO-a kod normotenzivnih pacova
cirkuli$i¢i nivo endotelina nema presudnu ulogu (16).

Azotni monoksid

Najmoc¢niji vazorelaksiraju¢i medijator nazvan faktor relaksacije poreklom iz
endotela (endothelium-derived relaxing factor-EDRF) identifikovan je kao endogeni
NO (17,18).

NO se sintetiSe iz L-arginina pomoc¢u familije enzima azot monoksid sintaze
(NOS). Dve izoforme ovog enzima su kalcijum zavisne: nNOS (mozdana izoforma) i
eNOS (endotelna izoforma) i eksprimiraju se konstitutivno. Endotelna izoforma NOS
se sintetiSe u ¢elijama endotela i trombocitima. Sinteza eNOS je regulisana «shear
sress-om» i1 brojnim agonistima aktivacije receptora i hormonima. NO sintetisan u
prisustvu eNOS ucestvuje u regulaciji krvnog pritiska, vaskularnog tonusa,
agregacije trombocita. Kalcijum nezavisna izoforma enzima, nazvana inducibilna
NOS (iNOS), eksprimira se u endotelnim ¢elijama, ¢elijama glatkih miSi¢a krvnih
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sudova i u makrofagima, kao odgovor na brojne citokine i inflamatorne agense.
Danas se zna da azotni monoksid (NO) ima znacajnu ulogu u patofizioloskim
mehanizmima nastanka hipertenzije, kao i u komplikacijama koje je prate. Pored
uloge u relaksaciji krvnih sudova NO sprecava i adheziju i agredaciju trombocita.
Primena inhibitora sinteze NO-a, infuzijom ili oralno, in vivo dovodi do endotel-
zavisne konstrikcije izolovanih arterija, smanjenja protoka krvi, kao i uspostavljanja
i odrzanja hipertenzije (19). Pored toga, NO ucestvuje u modulaciji ANG II i
noradrenalin—zavisne vazokonstrikcije renalne arterije (20). PogorSanje
hipertenzije izazvano dugotrajnom blokadom produkcije NO-a kod SH pacova
verovatno je posledica ne samo otklanjanja tonickog vazodilatatornog efekta NO-
a, ve¢ i povecane aktivnosti sistema renin—angiotenzin. Pokazali smo, takode,
da reninska aktivnost u plazmi normotenzivnih pacova nema ulogu u poveéanju
krvnog pritiska izazvanom inhibicijom sinteze NO-a (21). Antihipertenzivna
terapija moze da obezbedi funkcionalnost endotela u prisustvu inhibitora NO-a
povecanom produkcijom alternativnih faktora relaksacije koje u normalnim
uslovima endotel ne sintetise (19).

Prostaglandini i troboksan A2

Eikosanoidi predstavljaju derivate arahidonske kiseline i sintetiSu se u
trombocitima i razli¢itim delovima zidova krvnih sudova u reakcijama koje katalizuje
ksantin oksidaza, enzim koji egzistira u najmanje dve izoforme: konstitutivau formu
COX-1 neosetljivu na glukokortikoide i inducibilnu izoformu COX-2, osetljivu na
glukokortikoide. Brojni inflamatorni citokini uc¢estvuju u regulaciji i aktivaciji sinteze
inducibilne ksantin oksidaze u patofiziolo$kim stanjima. Inhibitor ksantin oksidaze,
alopurinol, sam ili u kombinaciji sa enalaprilom, kod pacova sa urodenom hipertenzijom
udruzenom sa ishemi¢no/reperfuzionom akutnom bubreznom insuficijencijom dovodi
do znacajnog smanjenja ukupnog perifernog otpora nezavisno od primene enalaprila,
dok samo tretman enalaprilom dovodi do snizenja pritiska (22).

PGI2 se najve¢im delom sintetiSe u ¢elijama endotela gde ispoljava
antiagregatorni i vazodilatatorni efekat aktivacijom receptor vezane adenilat ciklaze.
Porast ciklicnog AMP-a u ¢elijama glatkih miSi¢a krvnih sudova dovodi do
relaksacije. TxA2 se sintetiSe ve¢im delom u trombocitima, dok se male koli¢ine
stvaraju i u zidovima krvnih sudova. TxA2 stimuliSe agregaciju trombocita,
vazokonstrikciju i proliferaciju ¢elija glatkih misi¢a krvnih sudova mobilizacijom
intracelularnog Ca*". Balans ova dva antagonisticka efekta eikozanoida igra odlu-
cujucu regulatornu ulogu u perifernoj i koronarnoj vazomotorici (23). Heparin
znacajno povecava koncentraciju TxA2 kod SH pacova, dok nivo PGI2 i PGF2a
ostaje ne promenjen (24).

12 GLASNIK



Reaktivni kiseoniéni radikali

Reaktivni kiseoni¢ni radikali uces¢éem u specifiénim redoks-senzitivnim
putevima prenosa signala i regulacijom transkripcionih dogadaja (Sl. 2.), predstavljaju
fizioloske regulatore ekspresije gena. U patoloskim stanjima, kakva je hipertenzija,
oksidativni stres zbog povecane produkcije kiseoni¢nih radikala moze biti stimulisan
ANGHI, tj. indukcijom superoksidnih anjona preko NADPH oksidaze. Pored toga,
ANG II stimulise poveéanu produkciju MCP-1 (makrofag hemoatraktantni pro-
tein-1) i VCAM-1 (vaskularni adhezioni molekul-1), koja moze biti blokirana
inhibitorima NADPH oksidaze i katalazom §to ukazuje na doprinos NADPH
oksidaze oksidativnom stresu i ucesce u regulaciji inflamatornih gena generisanjem
H,0, (25)

Sistem renin-angiotenzin

Renin je otkriven pre vise od jednog veka kao presorni agens u renalnom
ekstraktu. Kasnija istrazivanja su pokazala da je renin-angiotenzin sistem (RAS)
biohemijski veoma sloZen, sa medusobno isprepletanim filogenetskim i evolutivnim
aspektima. Osnovne komponente RAS sistema su: renin — proteoliticki enzim
molekulske mase oko 40 000 i nastaje proteolizom prekursorskog peptida prorenina,
angiotenzinogen — reninski supstrat, je a -globulin koji se sintetiSe u jetri;
angiotenzin 1, dekapeptid; enzim konverzije angiotenzina (ACE) — dipeptidil
karboksipeptidaza, nespecifi¢na je tako da cepa dipeptide i sa drugih bioaktivnih
molekula kao $to su bradikinini, enkefalini 1 supstancija P; angiotenzin 11,
oktapeptid.

Bubreg ¢oveka Iuci i prorenin i renin u krvotok. Prorenin, ¢ija je molekulska masa
nesto veca od renina, izgleda da je identi¢an molekulu koji je ranije identifikovan kao
neaktivni renin. Prema klasi¢nom shvatanju, sistem renin-angiotenzin je endokrini sistem
u kome renin, sekretovan od strane bubrega, putem krvi dospeva u cirkulaciju, gde
deluje na angiotenzinogen (reninski supstrat) koji sintetiSu i sekretuju Celije jetre.
Cepanjem angiotenzinogena nastaje dekapeptid angiotenzin I koji se u prisustvu ACE
konvertuje do oktapeptida, angiotenzina II. Konverzija se odigrava prevashodno u
pluénoj cirkulaciji. Angiotenzin Il zatim ostvaruje dve osnovne fizioloske uloge RAS
sistema — odrZavanje krvnog pritiska i odrzavanje balansa vode i elektrolita u organizmu,
delujuci na brojne ciljne organe ukljucujuéi zidove krvnih sudova, nadbubreznu zlezdu
i bubrege.
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Slika 2. Generisanje reaktivnih kiseoni¢nih radikala u krvnim sudovima. Brojni enzimski
sistemi stimuliSu stvaranje superoksidnih anjona (-O,) iz O,: NADH/NADPH oksidaza, ksantin
oksidaza, lipooksigenaza, ciklooksigenaza, P450 monooksigenaza i enzimi oksidativne
fosforilacije u mitohondrijama. NADH/NADPH oksidaza je enzim izgraden od vise subjedinica
i glavni je regulator nivoa reaktivnih kiseoni¢nih radikala u endotelnim ¢elijama i ¢elijama glatkih
miSic¢a krvnih sudova. Spontana dismutacija -O, ili katalizovana enzimom superoksid dismutazom
dovodi do stvaranja vodonik peroksida (H,0,) koji u daljim reakcijama daje visoko reaktivne
hidroksi radikale (-OH). se moZe metabolisati u prisustvu katalaza ili peroksidaza do H/01O,.
H,0,i-0", mogu aktivirati target komponente u daljim nivoima prenosa ¢elijskih signacla, kao
Sto su MAPK (ERKS, p53) tirozin kinaza, Src familija kinaza, i NF-kB (nuklearni faktor kB) (5).

Postoje dokazi da se ANG Il mozZe sintetisati i u putevima u kojima ne ucestvuje
angiotenzin konvertuju¢i enzim. Poluzivot ANG II u plazmi je oko 1 minut zbog prisustva
brojnih angiotenzinaza u vecini tkiva u organizmu (26). Danas se zna da se renin nalazi
u mozgu, srcu, krvnim sudovima (sl. 3), korteksu nadbubrezne Zlezde, testisima,
ovarijumima, amnijonskoj te¢nosti, pljuva¢nim zlezdama, pankreasu i oku. Takode se
zna da je i ACE prisutan u skoro svim tkivima. Celije proksimalnih tubula sekretuju
ANG II (ili njegove prekursore) u te€nost tubula, koji zatim aktivira luminalne receptore
za ANG II (27). Intracelularni renin i intracelularno stvaranje ANG 11, kao i renin
vezan za ekstracelularnu povrSinu i prisustvo ACE vezanog za ¢elijsku povrsinu
predstavljaju dva interesantna aspekta tkivnog RAS sistema. S obzirom da lokalni
RAS sistem funkcioniSe po autokrinom / parakrinom principu, neophodna su dalja
ispitivanja njegovog fizioloskog, patoloskog i terapijskog znacaja. Na mestu ulaska
aferentne arteriole u glomerul, glatkomisi¢ne Celije se modifikuju da bi preuzele
sekretornu funkciju i postaju jukstaglomerularne ¢elije. Ove ¢elije stvaraju i sekretuju
renin. Snizenje krvnog pritiska u bubregu povecava sekreciju renina. Krvni pritisak je
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osnovni mehanizam kontrole sekrecije renina ali nije u potpunosti razjasnjen. Postoje
dve osnovne teorije: 1) baroreceptorna teorija po kojoj se jukstaglomerularne ¢elije
ponasaju kao baroreceptori. Kada krvni pritisak raste baroreceptori u
jukstaglomerularnim ¢elijama se grce Sto dovodi do smanjenja oslobadanja renina; 2)
makula densa éelije (po drugoj teoriji) sadrze razlicite receptore osetljive na
opterecenje tecnosti distalnih tubula NaCl-om. Makula densa ¢éelije su u bliskom kontaktu
sa jukstaglomerularnim ¢elijama, tako da pad koli¢ine NaCl u predelu distalnih tubula
biva primecen od strane makula densa ¢elija §to rezultira u pojacanoj sekreciji renina;
3) Tre¢i znacajan stimulus sekrecije renina je pojacana beta adrenergicka stimulacija
preko renalnih simpatickih nerava. Generalno, hipovolemija je ukupni telesni stimulus
koji dovodi do povecanja sekrecije renina.
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Slika 3. Sematski prikaz tkivnog renin-angiotenzin sistema. Angiotenzinogen, ACE i
receptori za angiotenzin II prisutni u ¢elijama endotela i glatkih misi¢a krvnih sudova kao i u
masnom tkivu oko krvnih sudova. Angiotenzinogen iz tkiva konvertuje se do angiotenzina I u
prisustvu renina iz bubrega koji je apsorbovan iz cirkulacije. Tkivni ACE cepa angiotenzin I do
angiotenzina II. Touyzl, R. M., Schiffrin, E. L., (2000) (5).

Hipovolemija izaziva pad krvnog pritiska i tako prema baroreceptornoj teoriji,
povecava oslobadanje renina. Pad krvnog pritiska takodje smanjuje brzinu glomerularne
filtracije 1 nivo natrijuma i hlorida u distalnim tubulima i tako preko makula densa
stimuliSe sekreciju renina. Sekrecija renina u hipovolemiji pojacana je i aktivno$éu
simpatikusa. Smanjena impulsacija pretkomora i pluénih receptora koji reaguju na
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rastezanje, kao i smanjena impulsacija arterijskih baroreceptora, dovode preko renalnih
nerava do refleksnog povecanja oslobadanja renina. Simpaticka aktivnost deluje direktno
najukstaglomerularne ¢elije kao i indirektno preko smanjenja protoka krvi kroz bubrege.
Vazopresin i ANG II smanjuju sekreciju renina, verovatno delujuc¢i na nivou
jukstaglomerularnih ¢elija. Prema afinitetu za vezivanje antagonista, ANG Il receptori
supodeljeni u tri podtipa: AT-1 receptori pokazuju visok afinitet za vezivanje specificnog
antagonista losartana i njemu farmakoloski sli¢nih agenasa, dok imaju nizak afinitet za
vezivanje tetrahidroimidazopiridina (PD 123177) i pentapeptidnih analoga ANG II;
AT-2 podtip pokazuje visok afinitet za vezivanje PD 123177 i pentapeptidnih analoga
ANG Il inizak afinitet za vezivanje losartana i njemu sli¢nih antagonista; AT-3 podtip
ima nizak afinitet prema svim prethodno navedenim inhibitorima (28). Receptori podtipa
AT-11 AT-2 su klonirani i pripadaju sloZenoj familiji receptora vezanih za G-proteine.
Poseduju svega 32% homolognih aminokiselinskih sekvenci i preko njih se prenose
razliciti signali (29). Transkripcija gena angiotenzin II receptora regulisana je sa dva
potpuno odvojena mehanizma i oni koriste dva razliita signalna mehanizma. AT-1
podtip receptora kod glodara ¢ine dve visoko homologne klase receptora AT-1A 1 AT-
1B (homologija u>92% aminokiselinskih sekvenci). Ostali sisari, ukljucujuéi i coveka
imaju samo jedan podtip AT-1 gena. ANG I se moze konvertovati do ANG-(1-7) u
prisustvu tkivnih endopeptidaza (neutralne endopeptidaze, NEP 24.11, NEP 24.15 i
NEP 24.26). U prisustvu aminopeptidaza iz ANG II nastaju ANG III i ANG IV.
Pored puteva sinteze ANG II u kojima ucestvuje ACE, postoje i putevi sinteze ANG
I nezavisni od ACE. Himotripsinu sli¢na serin proteaza, himaza, predstavlja vazan put
konverzije ANG [u ANG Il u srcu, bubrezima i vaskularnom tkivu ¢oveka i u karotidnoj
arteriji kod pasa. Pored AT-1 i AT-2, opisana su i druga dva podtipa receptora, AT-3 i
AT-4. AT-3 podtip receptora inicijalno je opisan u ¢elijskoj liniji neuro 2A neuroblas-
toma, specificno prepoznaje ANG II. Ovaj receptor ne prepoznaje nepeptidne ligande
kao Sto su losartan (selektivni AT-1 receptor antagonist) i PD123319 (selektivni AT-2
receptor antagonist). AT-4 receptor se nalazi u srcu, plu¢ima, bubregu, mozgu i jetri i
vezuje ANG IV ali ne i nepeptidne ligande kao §to su losartan i PD123319 (5). U
¢elijama glatkih miSi¢a krvnih sudova, ¢elijama zona glomeruloza, hepatocitama,
mezangijalnim ¢elijama bubrega delovanje ANG II ostvaruje se aktivacijom fosfolipaze
C. Rezultat ovakve aktivacije je kaskada dogadaja koja dovodi do porasta koncentracije
IP3 i oslobadanja intracelularnog kalcijuma i stvaranja DAG i aktivacije protein kinaze
C (PKC). DAG povecava oslobadanje arahidonske kiseline koja stimuliSe porast sinteze
eikozanoidnih metabolita. PKC negativnom povratnom spregom deluje na AT-1 re-
ceptor i smanjuje nivo IP3 i metabolizam kalcijuma.

Angiotenzin 11, kao snaZzan presorni agens, svoje efekte ostvaruje na perifernim
arteriolama gde dovodi do vazokonstrikcije i na taj nacin do porasta ukupnog perifernog
otpora. Do vazokonstrikcije dolazi u koritima krvnih sudova razlicitih tkiva, ukljucujuéi
i bubreg, tako da je vazokonstrikcija ukljucena u fenomen renalne autoregulacije.
Angiotenzin takode moze delovati na srce uzrokujuéi porast brzine i snage sr¢ane
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kontrakcije. Angiotenzin II deluje direktno na adrenalni korteks na taj nacin Sto stimuliSe
sekreciju aldosterona i na taj nacin igra centralnu ulogu u regulaciji balansa natrijuma.
Vazokonstriktorno dejstvo ANG pomaze da se odrzi krvni pritisak u uslovima smanjenog
volumena ekstracelularne tecnosti, dok stimulacija sekrecije aldosterona od strane
ANG 1I i zadrzavanje natrijuma omogucava odrzavanje stalnosti volumena. Sa
smanjenjem hematokrita kod SH pacova posle davanja heparina dolazi do znacajnog
pada nivoa aldosterona u plazmi, koji je verovatno odgovoran za pad krvnog pritiska
kod ove grupe zivotinja (30), iako je reninska aktivnost u plazmi povecana (31).

Angiotenzin II menja aktivnost simpatickih nervnih zavrSetaka na perifernim
krvnim sudovima i srcu. On pojacava simpaticku aktivnost delimi¢no pojacavajuci
oslobadanje adrenergickog transmitera, a delom povecavajuci odgovor glatkomisiénih
¢elijana stimulaciju noradrenalinom. ANG I stimulise oslobadanje kateholamina iz
adrenalne medule. Blokada perifernih efekata ANG II je znacajna u terapiji. Npr. kod
urodenih sr¢anih oboljenja sa niskim minutnim volumenom srca, nivo ANG Il u plazmi
je visok. To dovodi do zadrzavanja vode i soli u organizmu i konstrikcije arteriola, $to
povecava periferni vaskularni otpor i u krajnjoj liniji povecava naknadno opterecenje
srca. Lecenje ACEI- ima kao §to je kaptopril, dovodi do periferne vazodilatacije, na
taj nacin poboljsava perfuziju tkiva i performanse miokarda (32) i pomaze bubrezima
da odstrane so i vodu. ANG II kao polaran peptid ne prolazi hemoencefalnu barijeru.
Cirkulisu¢i ANG II moze delovati na mozak preko, tj. u oblasti jednog ili vise
cirkumventrikularnih organa u kojima nema hemoencefalne barijere. Od izuzetnog
znacaja za delovanje ANG II su: subfornikalni organ, organum vasculosum lamina
terminalis 1 area postrema. Mnoga tkiva u organizmu, ukljucujuci mozak, srce, periferne
krvne sudove, jajnike i nadbubreg sadrze komponente renin-angiotenzin sistema. U
nekim od ovih tkiva ANG II moZze da se lokalno sintetiSe i tako nastao moze imati
fiziolosku ulogu. Lokalno nastao ANG Il ima ulogu u razli¢itim modelima hipertenzije.
Angiotenzin II je snazan dipsogeni agens, kada se aplikuje direktno u mozak ili se
ubrizga sistemski. Takode, on stimuliSe sekreciju vasopresina, narocito kada je povisena
osmolalnost plazme. Renin-angiotenzin sistem znac¢ajnim delom ucestvuje u kontroli
balansa vode, a narocito tokom hipovolemije. Angiotenzin takode deluje na mozak
tako Sto povecava krvni pritisak, ali je ovaj njegov efekat slabiji od onih koje ostvaruje
direktno u sistemskoj cirkulaciji. Kod vecine Zivotinja, receptori su locirani u area
postrema. Ostali centralni efekti ANG II su : stimulacija sekrecije adenokortikotropnog
hormona, supresija plazma reninske aktivnosti, stimulacija unosa soli, narocito u vezi
sa visokim nivoom mineralokortikoida.

Rezultati nasih eksperimenata u kojima smo ispitivali posledice primene
antihipertenzivne terapije na odrzanje hipertenzije i progresiju bubrezne insuficijencije
kod starih sponatano hipertenzivnih pacova, pokazali su da blokada AT-1 receptora
ima protektivan efekat na funkcionalne i morfoloske parametre na nivou bubrega.
Dobijeni rezultati potvrduju znacaj sistema renin—angiotenzin za odrZanje hipertenzije
i nastanak bubrezne insuficijencije kao posledice starenja udruzenog sa dugotrajnom
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hipertenzijom kod ovog soja pacova. Takode, nasi rezultati nam daju osnov da zaklju¢imo
da primena selektivnih angiotentin II tip-1 receptor antagonista moZze usporiti progresiju
bubrezne insuficijencije, kako regulacijom hemodinamskih parametara, tako i efektima
koji proizilaze iz izostanka aktivacije nehemodinamskih (mitogenih i proliferativnih)
mehanizama angiotenzina II koji se ostvaruju aktivacijom AT-1 receptora (33).

Sve prethodno navedeno definiSe endotel kao veoma znacajanog ucesnika u
regulaciji homeostaze krvnog pritiska, a njegova disfunkcija doprinosi razvoju i odrZanju
hipertenzije. Upravo zato se poslednjih decenija mnoge terapijske strategije hipertenzije
zasnivaju na intervencijama koje anuliraju poremecen balans vazokonstriktornih i
vazodilatatornih medijatora endotelnog porekla.
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