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FIZIOLOSKA SVOJSTVA I KLINICKO ZNACENJE ANGIOTENZINA II

PHYSIOLOGICAL FEATURES AND CLINICAL SIGNIFICANCE OF ANGIOTENSIN II

Mira Cukl, Puro Cuk?, Marija Matanic-Manestar3, Ozren Mamula?, Zeljka Crncevic Orlic4,
Iy ) )
Stefica Dvornik®

SAZETAK

Renin-angiotenzinski sustav sustoji se od dobro poznatih ¢imbenika
(renin, angiotenzinogen, konvertaza angiotenzing, angiotenzinski
peptidi). Uvrijezeno se misljenje o njegovoj jednostavnoj (kaskadnoj)
aktivaciji i posljedi¢nom stvaranju angiotenzina I, promijenilo. Renin-
angiotenzinski sustav djeluje, naime, dvojako: poput cirkulacijskog
"endokrinog" sustava (renalnog podrijetl) i poput "parakrinog",
"autokrinog" i/ili "intrakrinog" sustava smjestenog u razlicitim tkivima
(Covjeka i eksperimentalnih Zivotinj). Angiotenzin Il veze se s ATy i
AT, membranskim receptorima te izaziva brojne autonomne i hor-
monske ucinke te ucinke kojima utjece na ponaSanje. Posebice
uzrokuje kontrakciju i hipertrofiju kardiomiocita i glatkih misi¢nih
stanica krvnih Zila, aktivaciju simpatickih Zivéanih viakana te oslo-
badanje adrenomedularnih hormona, lucenje aldosterona, oslobada-
nje hormona hipofize te retenciju soli i vode (renalna hemodinamika,
tubularna reapsorpcija). Angiotenzin II spazno potice pijenje, pospje-
sujudi osjecaj zedi i zelju za uzimanjem soli. Osim tih dobro razja$nje-
nih ucinaka, angiotenzin Il izaziva i slubije opisane uc¢inke (regulacija
tkivno-specificne  hemodinamike, stanicnog rasta i remodeliranja,
udenja i pamdenja). Angiotenzin Il ima znacijno djelovanje ne samo u
patofiziologijii hipertenzije (ateroskleroze), vec i u drugim kardio-
vaskularnim (zatajenje srca), bubreznim i kognitivnim bolestima te
bolestima uclruzenim s trudnocom (preeklampsija).

KILJUCNE RIJECI: sustav renin-angiotensin, angiotensin 11, hiper-
tenzijil, zatajenje srca, telesne tekudine, kognitivni procesi, pre-
eklampsija.

UvoD

Uz uvrijeZeni, sistemski ili cirkulacijski, renin-
angiotenzinski sustav sastoji se i od brojnih lokalnih,
organ-specifi¢nih ili tkivnih, renin-angiotenzinskih susta-

Uslanove: ! Zavod za fiziologiju i imunologiju. Medicinski fakultet Sveucilista u
Rijeci

2Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Klinicki bolnicki centar Rijeka

3 Zavod za anesteziologiju i intezivno lijecenje, Klinicki bolnicki centar Rijeka

' Klinika za internu medicinu, Klinicki bolnicki centar Rijeka

5 Zavod za luboratorijsku dijagnostika, Klinicki bolnicki centur Rijeka

Prispjelo: 15, sijecnja 2001,
Pribvaceno: 14, veljuce 2001

Adresa za dopisivanje: Prof. dr, se. Mia Cuk, di. med, Zavod za liziologiju i
imunologiju, Medicinski fakultet Sveudilista u Rijeci, Branchetta 22, 51000 Rije-
Ka, Tel: +385 51 651 148

ABSTRACT

The components of the renin-angiotensin system (renin, angio-
rensinogen, angiotensin-converting enzyme and angiotensin peptides)
have been identified and characterized. The traditional view of
sequential processing in a linear renin-angiotensin cascade, giving rise
to angiotensin 11, is an oversimplification, The renin-angiotensin sys-
tem functions as both a circulating "endocrine” system (renal origin)
and a different (in experimental animals and humans) tissues
"paracrine", "autocrine” and/or "intracrine” systen. Two receptor sub-
types (AT and AT,) for angiotensin 11 have been identified.
Angiotensin I has numerous autonomic, endokrine and behavioral
effects. Angiotensin 1L itself causes contraction and hypertrophy of car-
diac myocytes, as well as vascular smooth muscle, activation of sym-
pathetic nerves and release of adrenomedullary hormones, secretion
of aldosterone, release of pititary hormones, and socium and water
conservation through its effects on renal hemodynamic and tubular
reabsorption. It is also an exceptionally powerful stimulus of drinking
behaviour, causing increases in both thirst and sodium appetite, There
are other less well-defined effects of angiotensin II (the regulation of
regional, tissue-specific huemodynamic, cell growth and remodelling,
learning and memory), Angiotensin IT may play a central role not only
in the pathophysiology of hypertension (atherosclerosis), but also in
cardiovascular (heart failure), renal, cognitive as well as pregnancy
associated diseases (preeclampsia)

KEY WORDS: renin-angiotensin system, angiotensin II, hyper-
tension, heart failure, hbody fluids, cognitive processes, preeclampsia

va. Ti su sustavi nazocni, primjerice, u srcu, stijenci krvnih
zila, mozgu, produljenoj moZzdini, kori nadbubreZzne
Zlijezde, bubregu, jajniku, maternici, posteljici te masnom
tkivu i/ili tkivu kostane srzi.!2

Hormonski c¢imbenici kaskadnih renin-angiotenzin-
skih sustava, poput angiotenzina I (A 1), angiotenzina II
(A 1D, angiotenzina TII (A IID te angiotenzina IV (A TV),
sudjeluju u brojnim fizioloskim mehanizmima. Krat-
koro¢ne (akutne) reakcije (ukljucene ponajprije u regu-
laciju krvnog tlaka, procese odrzavanja kardiovaskularne
homeostaze te homeostaze sastava i volumena tjelesnih
tekucina) udruzuju se s djelovanjem sistemskog sustava,
a dugoroc¢ne (kronic¢ne) reakcije (zamijecene u organ-
skim prilagodbenim mehanizmima) s djelovanjem
lokalnih renin-angiotenzinskih sustava. Svojim se djelo-
vanjem renin-angiotenzinski sustav mnogostruko ispre-
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plece s drugim bioloskim, humoralnim sustavima. U njih
se ubrajaju kininski (kininogeni, kinini, bradikinin),
hemostatski (prokoagulacijski, antikoagulacijski i fibrino-
liticki ¢imbenici) sustavi te sustav natrijuretskih peptida
(atrijski i mozdani natrijuretski peptid te C-tip natrijuret-
skog peptida). Posebna se vaZnost pridaje i medudjelova-
nju s vazodilatacijskim i/ili vazokonstrikcijskim ¢imbenici-
ma endotelnih stanica poput prostaciklina (PGIy), du-
$i¢nog monoksida (NO) i endotelina (ET). NaruSavanjem
stvaranja, djelovanja i/ili razgradnje pojedinih angio-
tenzinskih hormonskih ¢imbenika pridonosi se razvoju
patofizioloskih mehanizama. Oni su etiolo8ki najcesce
udruZeni s hipertenzijom i/ili aterosklerozom, hipertrofi-
jom miokarda, zatajenjem srca, akutnim i/ili kroni¢nim
stresom te preeklampsijom. 1

RENIN

Tigerstedt i Bergman’ su prije mnogo vremena (1898.)
u ekstraktima bubreZnog korteksa kunica utvrdili vazo-
presoricku tvar koju su nazvali “reninom”. Renin je "usko"
supstrat-specificna karboksilna peptidaza. Uz pepsin,
kimozin te lizozomalne ketepsine, ubraja se u skupinu
aspartil proteinaza. Svojim proteolitickim djelovanjem na
angiotenzinogen (slika 1.), renin uzrokuje stvaranje
angiotenzina.® Yokosawa i sur? obavili su 1978. puri-
fikaciju humanog renina. Prema Dzau i sur.8, molekularna
masa renina iznosi priblizno od 37 000 do 41 000 kd.

Drzi se da je sistemski, cirkulirajuci renin uglavnom
bubreznog podrijetla.!? U bubrezima renin se stvara u
jukstaglomerularnim stanicama.l® To su metaplasticki
transformirane glatke miSi¢ne stanice u lamini mediji afe-
rentnih (i eferentnih) arteriola glomerula. Te stanice, uza
stanice makule denze (specijalizirane epitelne stanice
pocetnog dijela distalnog kanalica) te izvanglomerularne
mezangijalne (Goormaghtigh) stanice!!, pripadaju juksta-
glomerularnom aparatu nefrona.!'%11 Taj se aparat Cesto
definira kao “funkcionalna jedinica” za kontrolu lucenja
renina.i01112 U radu Imaia i sur.!? prikazana je indukcija
reninskoga gena (kromosom 1) i stvaranje renin mRNA.
Translacijom renin mRNA nastaje preprorenin. Prolazom
kroz endoplazmatski retikulum, preprorenin se glikolizira
i pretvara u inaktivni prorenin. Nakon prijelaza kroz Gol-
gijev aparat, prorenin se (gotovo u cijelosti) pretvara u
aktivni renin. Ta se molekula potom pohranjuje u sekrecij-
skim zrncima jukstaglomerularnih stanica. 1z tih se stanica
inaktivni i/ili aktivni renin izlucuju procesom konstitucij-
ske, odnosno nadzirane egzocitoze. Na luminalnoj strani
jukstaglomerularnih stanica, izlu€uju se izravno u aferen-
tnu arteriolu te dospijevaju u sistemski krvotok. Lucenjem
na abluminalnoj strani, prorenin i/ili aktivni renin dospije-
vaju u tekucinu intersticijskih prostora bubreZnog paren-
hima, a preko peritubularnih kapilara ulaze i u sistemski
krvotok ili se pak slijevaju u limfne drenazne Zile. Bioloski
poluZivot renina iznosi priblizno 10 do 20 minuta.!0-!3

Koncentracija renina u plazmi, odnosno djelovanje
renina plazme (PRA, prema engl. plasma renin activity)
odreduje se radioimunotestom (RIA, prema engl. radioim-
munoassay).t4 Diurnalno se mijenja (s vrénim vrijednosti-
ma wjutro te smanjenim vrijednostima popodne), Prema
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Alseveru i Gotlinu!4, referenta joj vrijednost u adultnih
osoba (pri uspravnu poloZaju) iznosi 4.5 + 2.9 pg/L/h.

U svakoj se aferentnoj arterioli nalazi priblizno pet do
deset jukstaglomerularnih stanica. Njihov se broj, struktu-
ra i funkcija mijenjaju (svojstvo plasticnosti) te prven-
stveno ovise o razmjedtaju aferentnih arteriola unutar
bubrezne kore, dobi (fetalna i/ili postnatalna, adultna) te
unosu Na* u hrani. Plasti¢nost jukstaglomerularnih stanica
udruZena je s neprekidno promjenljivim fizioloskim
potrebama organizma. Posebice se, medutim, mijenja i u
raznovrsnim patoloskim stanjima.l2101214 Tako su
povedcane vrijednosti koncentracije renina (hiperrerinemi-
ja) zamijedene u hipertenzivnim (te$ka ili maligna
hipertenzija, bubreZzne parenhimne bolesti, tumori juksta-
glomerularnog aparata, hipertenzija izazvana oralnim
kontraceptivima), edematozno normotenzivnim (ciroza
jetre, hepatitis, kongestivno zatajenje srca) te u hipokalije-
mi¢no normotenzivnim stanjima (Bartterov sindro-
ma).>414 Smanjene vrijednosti koncentracije renina
(hiporerinemija) utvrdene su, primjerice, u primarnom
aldosteronizmu, pri primjeni velikih doza dezoksikor-
tikosteron-acetata (DOCA) te u Liddleovu sindromu.14-10

REGULACIJA LUCENJA RENINA 1Z JUKSTAGLOMERU-
LARNIH STANICA

U regulaciji lucenja renina iz jukstaglomerularnih sta-
nica sudjeluju brojni ¢imbenici. Ti ¢imbenici pripadaju
lokalnim (unutarbubreZznim) i sistemskim (izvanbubrez-
nim) nadzornim mehanizmima. Vaskularni baroreceptori,
natrioreceptori makule denze te lokalni, in siti, stvoreni
humoralni ¢imbenici, pripadaju skupini lokalnih nad-
zornih mehanizama. Vegetativni Zivéani sustav i sistemski
humoralni ¢imbenici pripadaju skupini sistemskih nad-
zornih mehanizama.1?

Lokalni ili unutarbitbrezni mehaiizmi

Baroreceptorski mehanizam. Senzoricki receptori
koji zamjecuju promjene efektivnog cirkulirajucega volu-
mena nazivaju se volumnim receptorima. Efektivni
cirkuliraju¢i volumen odrazava primjerenost tkivne
prokrvljenosti (perfuzije) i odnosi se na "napunjenost” i
"tlak" u razlicitim segmentima cirkulacijskog stabla. Vasku-
larni volumni receptori reagiraju na povecanje napetosti i
istezanja Zilne stijenke te se nazivaju baroreceptorima.
Svrstavaju se u dvije skupine: niskotla¢ne (stijenka sr¢anih
pretklijetki i plucnih Zzila) i visokotla¢ne baroreceptore
(stijenka lijevog ventrikla, stijenka luka aorte, karotidnog
sinusa te stijenka aferentnih arteriola u jukstaglomeru-
larnom aparatu).” Ludenje je renina obrnuto razmjerto
stupnju istezanja visokotlacnih baroreceptora aferentnih
arteriola. Tako smanjenje perfuzijskog tlaka u bubreg
(promjene aktivnosti simpatickih vlakana, traumatska
krvarenja, hipovolemija, opekline, dehidratacija, povraca-
nje, proljev, osmotska diureza, lijekovi, peritonitis, pan-
kreatitis, teSka hipoalbuminemija) potice lucenje renina.
Suprotno tome, pri povecanju perfuzijskoga tlaka u
bubregu Chipervolemija), lucenje se renina smanji.!-217

Mehanizam makule denze. Precma Goormaghti-
ghull ved se odavno, u regulaciji lucenja renina, nazrijeva

moguca uloga natrioreceptora makule denze (bliski
anatomski polozaj specijaliziranih epitelnih stanica dis-
talnog kanalica i jukstaglomerularnih stanica). Natriore-
ceptori zamjecuju opteredenje Na* u glomerularnom fil-
tratu distalnih tubula. UvrijeZeno je misljenje da su prom-
jene koncentracije Na* dominantni tubularni podraZzaji
koji obavljaju odgovarajucu prilagodbu lucenja renina iz
jukstaglomerularnih stanica. Smanjena doprema Na* u
glomerularnom filtratu potice, a povecana koci lucenje
renina.l217 Mehanizam kojim prijenos Na* iz glomeru-
larnog filtrata (kroz apikalne membrane stanica makule
denze) utjeCe na jukstaglomerularne stanice, nije potpuno
razjasnjen. Uz Na*, posebna se vaznost pridaje smanjenju
koncentracije Cl” u glomerularnom filtratu.1217.18 Prijenos
NaCl utjece na osmolalnost intersticijske (izvanstani¢ne)
tekucdine u mikrookolidu jukstaglomerularnih stanica.
Promjena osmolalnosti intersticijske tekucine (akutna
hiposmolalnost) izravno pak utjee na lucenje renina.
Promjene osmolalnosti intersticijske tekucine na lucenje
renina mogu, vjerojatno, utjecati i neizravno. U tim pro-
cesima, prema Okudau i sur. ¥ te Tsukuharau i sur.?, ¢ini
se sudjeluju i prostaglandini (iz endotelnih i glatkih
miSi¢nih stanica te podocita), i/ili NO (iz stanica makule
denze i mezangijskih stanica).

Lokalni humoralni ¢imbenici. U lokalnoj, unutar-
bubreznoj regulaciji lu¢enja renina, posebice su znacajni
humoralni ¢imbenici stvoreni, i# sifu, u neposrednoj blizi-
ni jukstaglomerularnih stanica. Tako, prema Ritthaleru i
sur.2!, endotelne stanice stvaraju i izlucuju endoteline koji
koce luCenje renina. Prema Wagneru i sur.??, prosta-
glandin E5 (PGE») izlucen iz stanica bubreZnih kanalica
potice lucenje renina, kao Sto to cini i najznacajniji
endotelni prostanoid (PGI,). Valja, medutim, naglasiti da
u lokalnoj regulaciji lucenja renina sudjeluje vjerojatno i
dopamin.?? Taj se katekolamin stvara u stanicama proksi-
malnih kanali¢a.* Te stanice na svojoj apikalnoj mem-
brani iz glomerularnog filtrata uzimaju cirkulirajuce
molekule L-3 4-dihidroksifenilalanina (L-DOPA). Kada se
jednom nade u unutradnjosti stanica, L-DOPA se brzo, uz
pomod¢ dopamin-dekarboksilaze, pretvara u dopamin. Iz
stanica proksimalnih kanalica dopamin se potom izlucuje
na apikalnoj strani te se glomerularnim filtratom prenosi u
urin. Ludedi se na bazolateralnoj strani, dopamin prispije-
va u mikrookoli§ jukstaglomerularnog aparata te se veze
sa svojim specificnim receptorima na ciljnim stanicama.
Dopaminski su D receptori zamijeceni u svim segmenti-
ma nefronskih kanali¢a. K tome, Dy receptori su u veli-
kom broju zamijedeni u stanicama proksimalnih kanalica,
a D3 , D4 i Dg receptori su zamijeceni u stanicama
sabirnih kanali¢a. Mehanizam djelovanja dopamina u
lucenju renina nije u cijelosti razjadnjen. Zna se da u stani-
cama kanali¢a dopamin djeluje suprotno ucincima antina-
trijuretskih ¢imbenika kao $to su ucinci A II. Vezudi se s
D3 receptorima, dopamin vjerojatno neizravno smanjuje
oslobadanje renina.23-26

Sistemski ili izvanbubrezni mehanizmi
Vegetativni Zivéani sustav. Simpaticka Zivéana

(noradrenergi¢na) vlakna u bubregu obilno opskrbljuju
krvne Zile, tubularne strukture i, posebice, jukstaglomeru-

larni aparat. Prema DiBonai i Koppu?’, stimulacijom tih
vlakana postiZe se izrazita vazokonstrikcija (jaca u aferen-
tnoj negoli u eferentnoj arterioli), smanjuje se glomerular-
na filtracija i koli¢ina filtriranog Na*, povecava reapsorpci-
ja u proksimalnim kanali¢ima te, posebice, pospjesuje lu-
Cenje renina. Pritom su promjene lucenja renina udruZene
s podrazivanjem B-adrenergi¢kih membranskih receptora
na jukstaglomerularnim stanicama.?’ PodraZivanje adren-
ergicnih receptora obavlja se pomocu noradrenalina (NA)
oslobodenim iz bubreZnih simpatickih zavrSetaka i/ili
pomocu cirkulirajucih katekolamina, adrenalina (A) i NA,
oslobodenim iz kromafinih stanica srzi nadbubreZne
zlijezde 27 Povedanje simpati¢ke aktivnosti u bubreZznom
tkivu pridonosi i promjenama osjetljivosti barorecep-
torskog mehanizma. To pak pridonosi neizravnom poti-
canju lucenja renina.t2%7

Sistemski humoralni ¢&imbenici. Brojni sistemski
humoralni ¢imbenici poput hormona, citokina i/ili neuro-
transmitera, sudjeluju izravno i/ili neizravno u regulaciji
luCenja renina iz jukstaglomerularnih stanica. PospjeSujuci
stvaranje cikli¢nog adenozin-monofosfata (cAMP), u juksta-
glomerularnim stanicama, B-adrenergi¢ni agonisti i
prostaglandini povecavaju lucenje renina. Histamin posp-
jeSuje stvaranje cAMP-a i lucenje renina vezudi se za Hj
receptore na jukstaglomerularnim stanicama.?® Adenozin,
vezudi se s Al receptorima na jukstaglomerularnim stanica-
ma, kodi aktivnost adenil-ciklaze te posljedi¢no koci i oslo-
badanje renina.?® Luenje renina kode i cimbenici koji
povecavaju koncentraciju Ca*™ u citosolu jukstaglomeru-
larnih stanica, koja se povecava kako mobilizacijom Ca** iz
unutarstani¢nih skladista (inozitol trifosfat i rajanodinski
receptori) tako i otvaranjem kalcijskih kanala na stani¢noj
citoplazmatskoj membrani. Tako postizuci te ucinke, A II,
ET i/ili a-agonisti koce lucenje renina.30-32 Oksitocin® i
estrogen?! poti¢u lucenje renina. Prema Hackenthalu i
sur.®, ¢ini se da kalikrein izravno poti¢e lucenje renina.
Valja istaknuti da posebnu vaznost u lucenju renina ima i
atrijski natrijuretski peptid (ANP). Njegovo je djelovanje
proturjecno. Povecavajudi koncentraciju cikli¢cnog gva-
nozin monofosfata (cGMP), ANP, naime, kodi i/ili potice
lucenje renina’®.

RENINSKI SUPSTRAT

Reninski je supstrat (angiotenzinogen) cirkulirajudci oy
globulin. 3738 Stvara se uglavnom u hepatocitima jetre.
Lokalna produkcija angiotenzinogena zamijecena je i u
drugim tkivima i/ili organima. U vedim koli¢inama
angiotenzinogen se stvara, posebice, u visceralnome mas-
nom tkivu. Molekularna masa angiotenzinogena iznosi
priblizno 58 000 kd. Njegovom se hidrolizom, pod utjeca-
jem renina (pri optimalnim pH uvjetima od 5.5 do 6.0),
stvara (bioloski neaktivan) dekapeptid A I (slika 1.). U
kaskadnim reakcijama stvaranja angiotenzina, promjena
je “raspolozivosti” angiotenzinogena “usko grlo” kojim se
bitno mijenja aktivnost renin-angiotenzinskog susta-
va, 12,3940

KONVERTAZA ANGIOTENZINA

Angiotenzinska konvertaza (dipeptidil-karboksi-pepti-
daza) (ACE, prema engl. angiotensin converting enzyme)
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Slika 1 Stvaranje angiotenzinskih peptida u renin-angiotenzinskom sustavu (ACE-angiotenzin konvertaza)
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ili enzim pretvorbe nazocan je u plazmi i mnogim tkivima.
Njegova je nazoc¢nost posebice izraZzena u membranama
endotelnih stanica pluénih Zila.}241 ACE pretvara A I u
(bioloski aktivan) oktapeptid A II. Koncentracija A II u
plazmi odreduje se RIA metodom. Referentna vrijednost A
I u zdravih adultnih osoba iznosi 24 +12 ng/L.'4 Poluzivot
A II u plazmi iznosi priblizno jednu minutu.

Valja, medutim, istaknuti da stvaranje A II u tkivima
alternativno mogu pospjesiti i brojni enzimi iz skupine
non-renin angiotenzinogenaza (katepsin D, katepsin G,
tonin)1242 (slika 1.). Pospjesujudi oslobadanje dipeptidnih
skupina iz bradikinina (degradacija), ACE izravno utjece
na aktivnost kalikrein-kininskog sustava (slika 1).1.243
Prema Rakugi i sur4l, ¢ini se da mehanicki stres, poput
transmuralnog pritiska, istezanja stijenke i/ili tangenci-
jalnog naprezanja stijenke krvnih Zila, pridonosi regulaciji
aktivnosi endotelne ACE. Prema Fernandez-Alfonsu i Gon-
zalezudt, drZi se da NO koci aktivnost ACE. Antihiperten-
zivni lijekovi koji koce aktivnost enzima pretvorbe naziva-
ju se ACE-inhibitorima (prema engl. angiotensin convert-
ing enzyme inhibitors). Njihova je primjena posebice
ucinkovita pri zatajivanju srca, nakon infarkta, uz dija-
beti¢nu nefropatiju, mikroalbuminuriju ili proteinuriju.34

ANGIOTENZINSKI PEPTIDI

Osim A T i A II, u renin-angiotenzinskom sustavu
nazocan je i heptapeptid A TII. Taj se heptapeptid stvara raz-
gradnjom A I i/ili A IL. U toj pretvorbi sudjeluju enzimi iz
skupine angiotenzinaza (aminopeptidaza A). Daljnjom raz-
gradnjom A III nastaje, uz djelovanje angiotenzinaze
(aminopeptidaza B), heksapeptid A IV. Brzom (izravhom
i/ili neizravnom) razgradnjom A II, A HI te A IV nastaju
manji, inaktivni odsjecci. U njihovu stvaranju, uz amino-
peptidaze, sudjeluju i druge angiotenzinaze (endopeptida-
ze, karboksipeptidaze). Pod utjecajem endopeptidaza iz A
Ii A II stvara se molekula angiotenzina (1-7)124 (slika 1.).

ANGIOTENZINSKI RECEPTORI

Prema uvrijeZenu misljenju, angiotenzinski peptidi
izazivaju svoje fizioloske uc¢inke vezanjem za specifi¢ne
angiotenzinske receptore, smjedtene u plazmatskoj mem-
brani ciljnih, Siroko rasprostranjenih stanica. Razdijeljeni
su u ove skupine: angiotenzin-1 (AT{) (s podskupinama
ATqp i ATR), angiotenzin-2 (AT;), angiotenzin-3 (AT3) i
angiotenzin-4 (AT4) receptore. 474 Prema novijim radovi-
ma, primjerice Zhou i sur.#® te Phillipsa i Sumnersa®, ¢ini
se, medutim, da angiotenzinski peptidi mogu djelovati i u
unutarstani¢nim odjeljcima povezujuci se s unutarstanic-
nim receptorskim sustavima.

O konformaciji i kinetici membranskih receptora za
angiotenzin, djelomice se zna. U njihovu se sastavu nalazi
sedam transmembranskih glikoproteina povezanih izvan-
stani¢nim i unutarstani¢nim petljama (unutarstanicni rep).
Svojim vezanjem za membranske receptore angiotenzini
zapocinju slijed reakcija u dvosloju stani¢ne membrane,
Pritom su zdruZeni s trimernim G-proteinima koji ih
funkcionalno povezuju s razli¢itim obliznjim efektorskim
molekulama.i75! Efektorske molekule potom stvaraju
druge glasnike koji posreduju u unutarstani¢nome djelo-
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vanju hormona. G-protein povezuje kompleks angioten-
zin-receptor s najmanje tri razlicita efektorska sustava. U
njih se ubraja, primjerice, sustav adenilil-ciklaze i cAMP.
Porast razine cAMP-a uzrokuje aktivaciju protein-kinaze
A. Aktivirana protein-kinaza A potom aktivira brojne enz-
ime u razlicitim metabolickim putovima fosforilacijom nji-
hovih kinaza. Fosforilacija potaknuta cAMP-om moZe,
medutim, uzrokovati i inaktivaciju drugih enzima i/ili
mijenjati gensku ekspresiju. Drugi je efektorski sustav
kalcijsko-kalmodulinski sustav. Njegovom se aktivacijom
povecava koncentracija Ca** u citosolu ciljnih stanica.
Raznovrsni kalcijsko-kalmodulinski kompleksi pojacavaju
ili smanjuju potom aktivnost brojnih enzima ovisnih o
kalciju, ¢ime se mijenjaju konaéne razine metabolita u
stanici. U tredem sustavu posreduju spojevi koji nastaju iz
fosfolipida plazmatske membrane. Pritom aktivirana fos-
folipaza C cijepa fosfatidil-inozitol-4,5,-bifosfat do inozi-
tol-1,4,5-trifosfata (IP3) i diacil-glicerola (DAG), koji je
snazni aktivator protein-kinaze C. Arahidonska kiselina
koja nastaje hidrolizom DAG-a, sluzi kao supstrat za brzu
sintezu prostaglandina, tromboksana (TXA5), hidro-
ksieikoza-tetraenoic¢ke kiseline (HETE) te brojnih leuko-
trijena.¥7->2 Drugi nadin stvaranja signala, koji ne ovisi o
izravnome prijenosu preko G-proteina, potjede iz
unutarstani¢nog repa membranskog receptora. Tako je u
radu Haendelera i Berka53 upozoreno da angiotenzin svo-
jim vezanjem uzrokuje konformacijsku promjenu recepto-
ra, pri emu se otkriva njegovo unutarstanicno mjesto,
sposobno za autofosforilaciju receptora. Na taj nacin
receptor postaje tirozin-kinaza koja moze fosforilirati
tirozinske ostatke na drugim enzimima (kinaze, fosfa-
taze). U novijim se radovima Noda i Arakawe> te Mas-
carenoa i Siddiquia®s opisuje aktivacija JAK tirozin-kinaze
(potaknuta angiotenzinom) te njezino sudjelovanje u akti-
vaciji transkripcijskih faktora. Konac¢no, nakon interakcije
s receptorom angiotenzin, ¢ini se, poti¢e i nastajanje dru-
goga glasnika cikli¢nog gvanozin-monofosfata (c-GMP).
Njegovu razinu regulira G-protein koji modulira aktivnost
cGMP-fosfodiesteraze. 47-51

Distribucija je AT receptora u adultnim tkivima
ubikvitarna. Nalaze se u srediSnjem Zziv€anom sustavu
(posebice u neuronima supstancije nigre, nukleus kauda-
tusa, putamena i citkumventrikularnih organa) te u peri-
fernim tkivima, posebice u kori i srZi nadbubreZne Zlijez-
de, u bubrezima (glomeruli, proksimalni tubuli, medu-
larne intersticijske stanice), srcu (kardiomiociti, provodna
muskulatura, vagalni gangliji te fibroblasti), krvnim Zilama
(glatke miSi¢ne stanice, adventicija), plucima, jetri te u
reproduktivnom traktu. 47,4856

AT receptori preteZno su nazoc¢ni u fetalnim tkivima
(mogucda uloga u intrauterinom fetalnom rastu, odnosno
organskoj morfogenezi). Nakon rodenja njihov se broj
smanjuje. U adultnim tkivima njihova je nazocnost
utvrdena u adrenalnoj srzi, srcu, mozgu te uterusu i ova-
riju. Valja spomenuti da je u brojnim patoloskim stanjima
(prilagodbene promjene kardiovaskularnih struktura)
zamijecena njihova “regulacija prema gore” (prema engl.
up regulation).i748:56 Prema Ishidau i Fukamizui,” poseb-
na se vaznost AT, receptorima pridaje njihovim proapop-
totickim uc¢incima (kocenje rasta).
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AT3 i AT4 receptori povezuju se s A 1lI, odnosno s A
IV. Njihova lokatizacija i djelovanje nisu u cijelosti obraz-
lozeni.i7.48

Promjenama aktivnosti angiotenzinskih receptora
pomocu tzv. blokatora angiotenzinskih receptora moze se
utjecati na ucinkovitost renin-angiotenzinskog sustava.’85?

UCINCI ANGIOTENZINA

Fiziolosko “najsnaZniji” ¢imbenik renin-angiotenzin-
skog sustava jest A II. Brojnim uvrijeZenim "endokrinim"
ucincima sistemskog A II, pridruZeni su i "parakrini" i/ili
"autokrini" (te moguce "intrakrini") udinci izazvani djelo-
vanjem lokalno (u izvanbubreZznim tkivima) stvorenog
A II. To se posebice odnosi na mehanizme ukljudene u
regulaciju regionalnih hemodinamskih promjena, stani¢ni
rast, remodeliranje i/ili neurotransmitersko oslobadanje
(neuromodulator). Ucinkovitost drugih angiotenzina (A 1,
A III, A IV) nije u cijelosti razja$njena.1.2

Ucinci angiotenzina Il 1 kardiovaskularnom sustavu

Djelovanje u srcu. Aktivacijom svojih specifi¢nih
receptora, A II povecava sr¢anu frekvenciju, provodljivost
podrazaja kroz provodnu muskulaturu te kontrakciju
miokarda. Posebna vaznost djelovanja A 1I ogleda se pri
zatajenju srca.l246061 Zatajenje srca stanje je u kojem je
naru$ena sr¢ana funkcija odgovorna za nesposobnost srca
da crpi krv na razini primjerenoj metabolickim zahtjevima
tkiva i/ili to moZe ostvariti samo uz abnormalno povisen
ventrikulski dijastolicki volumen.*%? Smanjenje sr¢ane
ucinkovitosti pobuduje niz neurohumoralnih prilagodbi.
Primarni integratori tih prilagodbi jesu kako pojacanje
simpaticke aktivnosti (visokotla¢ni baroreceptorski meha-
nizmi, aktivacija glosofaringealnih i vagalnih aferentnih
Ziv¢éanih vlakana, stimulacija kardioregulacijskih centara u
srediSnjem Ziv€anom sustavu, aktivacija eferentnih sim-
patickih vlakana), tako i aktivacija renin-angiotenzinskog
sustava (vazokonstrikcija, pojacano lucenje aldosterona,
retencija soli i vode). Tim se prilagodbama istodobno
pridruzuje i non-osmotsko oslobadanje vazopresina
uzrokovano simpatickim podraZivanjem supraoptickih i
paraventrikularnih podrugdja u hipotalamusu. Iuko neuro-
humoralne prilagodbe odrzavaju arterijski perfuzijski tlak
unato¢ smanjenju minutnog volumena, one povecavaju
hemodinamsko opterecenje te potrebu kardijacnih mioci-
ta za kisikom u procesu zatajenja 46265

Svojim djelovanjem poput lokalnog ¢imbenika rasta,
A 1T sudjeluje u procesima remodeliranja i/ili hipertrofije
sr¢anog midica. Hipertrofija miokarda temeljni je pri-
lagodbeni odgovor na hemodinamsko opterecenje,
hipertenziju i/ili infarkt miokarda te kroni¢no zatajenje
srca (insuficijencijn miokarda). 246264 Hipertrofija kardi-
jacnih miocita, potaknuta vezanjem A 11 za ATy receptore,
karakterizirana je povecanjem velidine miocita i pojaca-
nim stvaranjem kontraktilnih, bjelancevinskih molekula u
njima, Pracdena je i promjenama genske ekspresije, Prema
Yamazakiju Yazakiju® te Lijnenu i Petrovu™ . vezinjem se¢

,.-\ 1Tz AT receptore u kardijenim miocitima izaziva
indulcij Diljega neposredn e, ranog stadijn hipertrofije
Glos, cun, jun-B, Era- 1, ¢ myc) i indulerja kasnih bilje-
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ga kardijacne hipertrofije (skeletni o-aktin i ANP). U
kardija¢nim se pak fibroblastima, vezanjem A II za AT,
receptore potic¢e proliferacija i produkcija strukturnih
komponenti izvanstani¢nog mikrookoliSnog matriksa
(kolagen tip 1 i tip III, fibronektin) te koci ucinkovitost
cink metaloproteinaza.66-68

Djelovanje u krvnim Zilama. Jedna od najznacajni-
jih fizioloskih zadaca sistemskog A IT ogleda se i u akutnoj
i/ili kroni¢noj regulaciji krvnog tlaka. VeZzuci se za AT,
receptore na glatkim miSicnim stanicama (posebice u sti-
jenci otpornic¢kih krvnih zila) A 1I, naime, izravno izaziva
snaznu vazokonstrikciju. Djelovanje A 11 pridonosi razvit-
ku hipertenzije.!?3 Sekundarna hipertenzija bubreZnog
podrijetla posljedica je poremecaja u bubreZznom metabo-
lizmu Na* i tekucine (s ekspanzijom cirkulirajuéeg volu-
mena) ili poremecaja u bubreZnom lu¢enju vazoaktivnih
tvari (s lokalnim i/ili sistemskim promjenama tonusa arte-
riola). Renalna je hipertenzija svrstana u renovaskularnu
(ukljucujuci preeklampsiju i eklampsiju) i parenhimsku
hipertenziju. U renovaskularnoj hipertenziji nastaje aktivi-
ranje renin-angiotenzinskog sustava zbog hipoperfuzije
bubreZnog tkiva nastale poradi stenoze renalne arterije ili
njezina ogranka. Pritom angiotenzin II podiZe arterijski
tlak izravnom vazokonstrikcijom, povecanjem ludenja
aldosterona s retencijom Na* te poviSenjem adrener-
gic¢nog tonusa. U hipertenziji (nefroparenhimska) koja se
javlja tijekom akutnih i/ili kroni¢nih parenhimskih bolesti
bubrega (kroni¢ni pijelonefritis), aktiviranje sustava renin-
angiotenzin nastaje zbog smanjenja perfuzije bubreznog
tkiva izazvanog upalnim i oziljnim promjenama koje
zahvacaju mikrovaskurne segmente bubrega.!-3

Endokrinim ucincima sistemskog A 11, svojim parakrin-
im i/ili autokrinim (i vjerojatno intrakrinim) udincima
pridruZzuje se i lokalno (u stijenci Zile) stvoreni A II. Ti su
ucinci zamijecdeni, posebice, pri remodeliranju Zzila.l-3
Tako Noda i Arakawa®® upucuju na djelovanje A 11 poput
¢imbenika rasta. A II je, naime, kako u stijenci provodnih
tako i otpornickih krvnih zila, ukljucen u razvoj hipertrofi-
je glatkih miSicnih stanica. K tome A I moZe povedati
gustocu i osjetljivost receptora za druge ¢imbenike koji
moduliraju rast glatkih mii¢nih stanica u krvnim Zilama.
U njih se ubrajaju fibroblastni (FGF, prema engl. fibroblast
growth factor), transformirajudi (TGF-bq, prema engl.
transforming growth factor-B1), trombocitni (PDGF,
prema engl. platelet derived growth factor) i inzulinu-
slican  ¢imbenik rasta (IGF, prema engl. insulin-like
growth factor).13319 Drzi se da A 1T djelomice sudjeluje i
u mehuanizmu nastajanja ateroskleroze. Zna se, naime, da
A II osim rasta, povecava i migraciju glatkih misi¢nih
stanica, pospjesuje produkciju izvanstani¢nog mikrooko-
lisa, aktivira makrofage, povecava agregaciju trombocita,
acdheziju i migraciju leukocita te izravno uzrokuje dis-
funkciju endotelnih stanica krvnih Zila, '3 70

Ucinci angiotenzina It odrZavenju homeostaze
tielesnih tekircina

Djelovanje u bubregu. Bubreg regulira metabolizam
Na* s iznimnom preciznodcu. To se ostvaruje medu-
djelovanjem brojnil kako anti-natrijuretskih tako i natri-
juretskih ¢imbenika, izvanbubreZznog i/ili unutarbubrez-

nog podrijetlal236 Tako A 1I, reguliraju¢i u bubrezima
izlud¢ivanje soli i vode, sudjeluje u odrzavanju sastava i
volumena tjelesnih tekucina. Prema Allen i sur.5%, u djelo-
vanje A II ukljucene su, posebice, uz stanice glomerula te
proksimalnih kanalica, i medularne intersticijske stanice.
Te su stanice bogato opskrbljene brojnim ATy receptori-
ma te receptorima za druge vazoaktivne molekule. Zbog
svojeg anatomskoga poloZaja (smjedtene su u mikrooko-
lisu izmedu kanalica i vaza rekta) posebice su vazne u re-
gulaciji reapsorpcije tekudine i protoka krvi kroz bubreZ-
nu medulu. Anti-natrijuretskim ucincima A II izravno se,
poput fizioloskog antagonista (svojim natrijuretickim
odnosno diuretickim djelovanjem te vazorelaksirajudim
svojstvima), suprotstavlja ANP3¢ Drzi se da ANP svoje
natrijuretske ucinke postiZe, vjerojatno, uz posredovanje
dopaminskih receptora.??

Djelovanje u kori nadbubrezne Zlijezde. Osim
izravna djelovanja na reapsorpciju Na* u proksimalnim
kanali¢ima bubrega, A II snazno potice izlucivanje aldos-
terona u zoni glomerulozi kore nadbubrezne Zlijezde.
Pritom A II, djelujuci na AT receptore, ubrzava bjosintezu
aldosterona, posebice u pocetnom dijelu pri pretvorbi
kolesterola u pregnenolon (dezmolazni i hidroksilacijski
korak). Aldosteron je vazan regulator volumena izvan-
stani¢ne tekucine. Posebno se znacenje pridaje njegovoj
ulozi u metabolizmu K*. Potic¢uci reapsorpciju NaCl u
debelom uzlaznome kraku Henleove petlje, distalnom
kanalicu i sabirnoj cijevi, smanjuje njihovo izlucivanje uri-
nom.’! Novije studije Dupreza i sur.”? pokazuju, medutim,
da se aldosteron vjerojatno sintetizira i u samoj stijenci
krvnih Zila. To upucuje na njegovu mogudu etiolosku
ulogu u hipertrofiji i hiperplaziji glatkih miSi¢nih stanica,
naruSavanju vaskularnog matriksa i disfunkciji endotela,
Osim $§to aldosteron dovodi do retencije soli i vode, nje-
govo se izravno Stetno djelovanje stoga povezuje i sa
smanjenjem arteriolarne i venske rastezljivosti, pove-
c¢anjem periferne vaskularne rezistencije, odnosno
naruSavanjem autonomne vaskularne kontrole izazvane
disfunkcijom baroreceptorskog refleksa.>771.72

Trajno povecana razina aldosterona (sekundarni
aldosteronizam) stanje je povecanog stvaranja aldostero-
na proporcionalno stupnju aktivacije sustava renin-angio-
tenzin. U hipertenzivnim stanjima nastaje ili zbog pri-
marnog prekomjernog stvaranja renina (primarni reni-
nizam) ili zbog prekomjernog stvaranja renina u sklopu
smanjenog renalnog protoka krvi i/ili perfuzijskog tlaka
(sekundarni reninizam). Sekundarno prekomjerno stvara-
nje renina moze biti posljedica suzenja jedne ili obje glav-
ne renalne arterije uzrokovano ateroskleroti¢nim plakom
ili fibromuskularnom hiperplazijom. Valja istaknuti da pri
dekompenziranom zatajivanju srca nije samo pojacana
sekrecija aldosterona, ved je produZen i njegov biologki
poluzivot, sto mu dodatno podize razine u plazmi. K
tome, smanjen protok krvi kroz jetru, zbog malog min-
utnog volumena, posebice tijekom napora, odgovoran je
za smanjen katabolizam aldosterona u jetri.!5-37.71.72

Patolosko znacenje A II ogleda se i u progresivhom
oStecdenju tkiva pri dijabeti¢noj nefropatiji.”’3-7¢

Ucinci angiotenzina Il u sredisnjem i/ili vegetativnom
Zivcanom sustavu

U sredidnjem Ziv€¢anom sustavu A II sistemskog podri-
jetla djeluje poput uvrijeZenog hormona, dok lokalno, u
moZzdanom tkivu (unutar krvnomozdane barijere),
stvoreni A II (angiotenzinergicni neuroni) djeluje poput
uvrijezenog neurotransmitera i/ili neuromodulatora. Pri-
tom se A Il povezuje s AT receptorima smjestenim kako
u neuronima tako i drugim non-neuralnim strukturnim
komponentama Ziv¢anoga tkiva koje su, prema uvrijeZe-
nome mi$ljenju, ukljuéene u neuronske krugove za
odrZzavanje homeostaze kardiovaskularnog sustava te vo-
lumena i sastava tjelesnih tekudina.1256.6577

Cirkumventrikularni organi specijalizirane su strukture
mozdanog tkiva u kojima je djelovanje A II osobito
izrazeno. Vedinom su neparni te smjesteni u mediosagital-
noj ravnini (na “strateskim” mjestima) u stijenci pretezito
III moZdane komore. Ti se organi nalaze izvan
krvnomoZdane barijere. Izgradeni su, naime, od Zivéanih
stanica i mnostva krvnih kapilara u ¢ijoj se stijenci nalazi
tzv. fenestrirani endotel. Stoga na neurone cirkumven-
trikularnih organa (kemosenzitivna podrudja) mogu
izravno utjecati tvari otopljene u cerebrospinalnoj tekucini
i krvnoj plazmi.®>77 Citkumventrikularni organi, odnosno
preopticke jezgre i tkivo koje okruzuje prednji dio dna i
prednji zid 1. komore (AV3V podrudje) predstavljaju, ¢ini
se, anatomsko/morfoloski supstrat Zedi, Zelje za uzima-
njem soli te kardiovaskularne homeostaze.t577 AV3V je
bogato opskrbljeno angiotenzinergi¢nim  Ziv¢anim
zavrdecima, a sadrzi i mnostvo AT] receptora.®>67 Bogato
je povezano s hipotalamickim, limbic¢kim te strukturama
mozdanog debla. Valja posebice istaknuti povezanost
AV3V podrudija s lokus ceruleusom, jezgrom smjestenom
u dnu cetvite mozdane komore. Lokus ceruleus sadrZi
noradrenergi¢ne neurone koji su, uz jezgre traktus solita-
rijusa i druge strukture u mozdanom deblu, ukljudeni u
dio negativnih povratnih sprega koje sluze u kontroli vol-
umena krvi. Te strukture sudjeluju u baroreceptorskim
mehanizma koji su u uskoj funkcijskoj sprezi s perifernim
volumnim receptorskim podrazajima iz cirkulacije i sluze
u kontroli arterijskog tlaka %77 PodraZivanjem AV3V
podrudja, A II snazno poti¢e osjecaj Zedi i pijenje (dip-
sogeno djelovanje, hipovolemija) te Zelju za uzimanjem
soli. Uz to oslobada se i vazopresin te hormon koji oslo-
bada kortikotropin (CRH, prema engl. corticotropin
releasing hormone). CRH poti¢e lucenje adrenokor-
tikotropnog hormona (ACTH prema engl. adrenocorti-
cotropic hormone) iz adenohipofize. Djelovanjem u kori
nadbubreZne Zlijezde ACTH potice pak oslobadanje kor-
[iZOla.(ﬁ'” 77

Prema Zhou i sur®, drzi se da u podrudju supstancije
nigre, nukleus kaudatusa i putamena, A Il ima posebice
znacajnu neuromodulatorsku ulogu u regulaciji osloba-
danja dopamina, odnosno acetilkolina. Prema tome, ¢ini
se, da A II utjece na senzoricke i motoricke funkcije. K
tome A II utjece, vjerojatno, na plasti¢nost neurona i
dugoro¢ne promjene neuronske organizacije koje su
ukljucene u procese misljenja, ucenja i pamdenja, te u pri-
lagodbene mehanizme (koje se odraZavaju promjenana
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ponaganja) izazvane akutnim i/ili kroni¢nim stre-
SOM. 99.65.77,78

A 1I djeluje i na aktivnost autonomnoga Ziv€anog sus-
tava. Tako je medudjelovanje A 11 i simpatickoga zivéanog
sustava zamijeceno kako unutar srediSnjeg Ziv€anog sus-
tava tako i na periferiji, u pre- i/ili postsinaptickim struk-
turama simpatic¢kih sinapsi smjestenih u raznovrsnim tki-
vima i organima. A II poti¢e, naime, adrenergicni Ziv¢ani
prijenos, odnosno oslobadanje adrenomedularnih hor-
mona, L249,65,77-79

Ucinci angiotenzina Il u reproduktivnom traktu

U brojnim se in vivo i in vitro radovima nazrijevaju
organ-specifi¢ne funkcije A II vezane uz reproduktivni
trakt, odnosno trudnocu. Pritom se uéinci sistemskog A 11
pridruZzuju ucincima A II u lokalnim renin-angio-
tenzinskim sustavima ovarija, uterusa i/ili posteljice. Tome
u prilog govore noviji rezultati o transkripciji angioten-
zinogena u glatkim mii¢nim stanicama spiralnih arterija,
dobiveni metodom polimerazne lanc¢ane reakcije (PCR,
prema engl. polymerase chain reaction).1.28082

VeZzudi se sa specifi¢nim receptorima, A II u tkivu ova-
rija sudjeluje u mehanizmima kojima se kontrolira ovu-
lacija, sinteza steroida te folikulogeneza. A II, ¢ini se, su-
djeluje i u etiopatogenezi ovarijalnih tumora te ektopi¢ne
trudnoce. Njegovo je djelovanje utvrdeno u procesima
regeneracije endometrija, implantacije te decidualizacije.
A I sudjeluje u stvaranju placentarne arhitekture i funkci-
je, odnosno u kontroli uteroplacentalnog protoka krvi,
sintezi prostaglandina te u lucenju estradiola. Narusavanje
djelovanja A II moZe, vjerojatno, u trudnocama koje su
komplicirane preeklampsijom i/ili intrauterinim zastojem
u rastu ploda, uzrokovati disfunkcionalno krvarenje i
smanjenje uteroplacentalnoga protoka krvi, 128062

Preeklampsija je bolest koja se obi¢no pojavljuje u kas-
nijoj trudnodci.83#! Najéeséa je u miadih prvorotkinja,
Udruzena je s ucestalijim perinatalnim morbiditetom (res-
piratorni distres sindrom, intraventrikularno krvarenje,
bronhopulmonarna displazija, nekrotizirajuci enterokoli-
tis) i mortalitetom.83584 U njoj se, uz brzo nastajanje edema
(donji i gornji ekstremiteti, lice i ostala tkiva), hipertenzija
povezuje s mnogobrojnim hepati¢nim, hematoloskim,
renalnim (primjerice, povecana aktivnost laktat-dehidro-
genaze, mikroangiopatska hemoliti¢na anemija, trombo-
citopenija, hiperlipidemija, proteinurija, pad glomerularne
filtracije, oligurija, smanjen klirens urata) i/ili neurologkim
osdtecenjima (glavobolja, vrtoglavica, opdi nemir, somno-
lencija, svjetlaci pred oc¢ima, nejasan vid, gubitak vida te
hiperrefleksija). Uz pojavu konvulzija, preeklampsija se
razvija u eklampsiju.8384 U etiopatogenezi preeklampsije
dominira uteroplacentarna vazokonstrikcija (ishemija) s
poremecajima prodora trofoblasta u spiralne arterijeb>54 te
generaliziranom disfunkcijom endotela 41708384 Drzi se da
je posliedica medudjelovanija brojnih etioloskih ¢imbenika.
U njih se ubrajaju, osim genetske predispozicije (mutacija
angiotenzinogen promotora 6, Leiden genetiCka mutacija
cimbenika V) 555 hiperlipidemija (slobodne masne Kise-
line, hiperrigliciridemija) i/ili narusena imunoloska pri-
li‘ﬂ'.’L”hl feto-placentame jedinice (klasicni i/ili neklasicni
antigeni tkivne srodnosti trofoblasta, decidualne stanice,
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citokini).83848688 Drzi se, medutim, da morfolosko-
funkcionalnom naru$avanju stijenke spiralnih arterija (dis-
funkcija endotela, hiperplazija medije, ateroza), pridonosi,
vezanjem za brojne AT receptore, smjeStene kako u sti-
jenci tako i u mikrokolisu spiralnih arterija, uz djelovanje
sistemskog A 11, posebice, i lokalni A I1.4%70,82-84

ZAKLJUCAK

Hormonski i/ili enzimski ¢imbenici renin-angiotenzin-
skog sustava ved¢ su odavno utvrdeni. UvrijeZeno je
misljenje o jednostavnoj renin-angiotenzin aktivacijskoj
kaskadi, koja vodi k stvaranju, "fiziolosko najsnaZnije”,
efektorske molekule A 11, medutim, napusdteno. U kom-
pleksnom renin-angiotenzinskom sustavu mogu se,
naime, razlikovati dva sastavna dijela. U prvi se dio, sa
svojim uvrijeZenim "endokrinim" djelovanjem, ubraja sis-
temski ili cirkulacijski renin-angiotenzin sustav (bubreZno
podrijetlo). U drugi se dio, sa svojim mnogobrojnim
"parakrinim", "autokrinim" te "intrakrinim" ucincima,
svrstavaju brojni lokalni (tkivno specifi¢ni) renin-
angiotenzinski sustavi. Klinicka iskustva te brojna in vivo
i in vitro istrazivanja, pridonijela su novijim spoznajama o
fiziologkim svojstvima renin-angiotenzinskih peptida. Te
spoznaje nedvojbeno pridonose kako boljem razumije-
vanju patofiziolodkih mehanizama u koje su ukljuceni ovi
¢imbenici, tako i postavljanju novih dijagnostickih kriteri-
ja, uvodenju (uz opde i uvrijeZene terapijske mjere) novih
algoritama specifi¢nog farmakoterapijskog pristupa te
prognozi patoloskih stanja, koja se, u bolesnika s
naruSenim djelovanjem renin-angiotenzinskog sustava,
sve ucestalije ocituju.
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