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Angiotenzin Il (All) nevznika len v cirkulacii, ale sa tvori lokalne v mnohych organoch, pricom tvorba v srdci a v cievnej stene je dolezita
v patogenéze kardiovaskularnych chorob. Je zname, ze patobiologické procesy v cievnej stene plnia doleziti Glohu pri cievnych ochore-
niach. All je mediator oxidacného stresu, stimuluje uvolnenie cytokinov a tvorbu leukocytovych adhezivnych molekdl. All sa uplatiuje
v srdcovej a cievnej remodelacii. Tento ¢lanok rozobera hlavné Gc¢inky tkanivového renin-angiotenzinového systému (RAS).

renin-angiotenzinovy systém - angiotenzinové receptory - vazokonstrikcia - zapal - remodelacia

Local renin-angiotensin system and cardiovascular system. Angiotensin Il (All) is not only generated within the circulation,
it is also produced locally in many organs, the production in the heart and vessel wall being important for the pathogenesis of
cardiovascular diseases. There is evidence that pathobiological events in the vessel wall play an important role in vascular diseases.
All is a mediator of oxidative stress and stimulates the release of cytokines and the expression of leukocyte adhesion molecules.
All is involved in cardiac and vascular remodelling. The article summarizes the main effects of tissue renin-angiotensin system

renin-angiotensin system - angiotensin receptor - vasoconstriction - inflammation - remodeling
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Koncom 19. storoCia finsky fyziolog
Robert Tigerstedt spolu so Studentom
mediciny Bergmanom objavili hormén
renin. RAS bol znamy o viac ako 50 rokov
neskor [1]. Tento hormonalny systém je
jednym z klG¢ovych regulatorov kardio-
vaskularneho systému. Hlavny hormon,
All, sa vyznamnou mierou podiela na va-
zokonstrikcii, na regulacii objemu teku-
tiny a sodika v organizme. Stimuluje
uvolnenie aldosteronu z kdry nadobliciek
a aktivuje sympatikovy nervovy systém
(SNS). Hormén All sa tvori z reninu nielen
v cirkulacii, ale aj lokalne v roznych tkani-
vach. Uginky lokalneho alebo ,tkanivové-
ho“ RAS a cirkulujuceho RAS sa prevazne
vzajomne dopifiaji. Ukazuje sa, Ze prave
tkanivové Gcinky All su dblezité v patofy-
ziologii kardiovaskularnych ochoreni.

V praci rozoberame tkanivové Ucinky
latok RAS, ktoré ovplyvnuji hlavne
ateroskleroticky proces.
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TVORBA TKANIVOVEHO RAS

V KARDIOVASKULARNOM
SYSTEME

Uéinky latok RAS, ktoré sa tvoria v srdci,
nemozno v klinickej praxi odlisit od
G¢inkov hormonov tohto systému, ktoré
vznikaji v cirkulacii. Srdcovy RAS sa
podiela hlavne na zachovani rovnovahy
medzi aktivaciou a inhibiciou bunkové-
ho rastu a proliferacie, ako aj na adap-
tacnej odpovedi na myokardialny stres
[2].

Z experimentalnych prac nie je
jasné, Ci sa v srdci tvori renin. Niektori
autori zistili reninovd mRNA v myocy-
toch [3]. Predpoklada sa, Ze v srdci sa
moZe za urcitych okolnosti tvorit renin
[4]. Mastocyty mbZu byt zdrojom reninu
po infarkte myokardu. Renin uvolneny
z mastocytov moZe cestou aktivacie
srdcového RAS a nasledne SNS induko-
vat maligné poruchy rytmu. Na druhej
strane renin z cirkulacie sa viaze na

Specifické receptory pre prorenin
a renin. V tkanivovom RAS si ddlezité
2 reninové receptory: receptor Speci-
ficky pre renin a prorenin, nazyvany
(pro)reninovy receptor (P)RR, a mané-
zo-6-fosfatovy receptor (M6P-R) [5].
Obdobne ako v srdci, aj v cievnej stene
bol zisteny (P)RR, ktory umoznuje vychy-
tavat renin z cirkulacie do cievnej steny.
V experimentalnych pracach na zviera-
com modeli (P)RR sU spojené s nahro-
madenim proreninu v bunkach hladkej
svaloviny cievnej steny a s tym slvisia-
cim zvySenym krvnym tlakom [6].
Angiotenzin konvertujldci enzym
(ACE) patri medzi zinkové metalopro-
teindzy a existuje v 2 formach: soma-
ticky a testikularny. Kym testikularny
ACE sa vyskytuje len v reprodukénych
organoch muZov, somaticky ACE je zis-
teny v endotelovych, epitelovych a neu-
roepitelovych bunkach [7]. Vyskytuje sa
aj v srdci [8, 9]. Tento enzym je lokalizo-

Sac Klin Pr 2008; 2: 26-28



vany na endokarde a na luminalnom
povrchu endotelovych buniek ciev [10,
6], pricom mRNA bola zistena aj v kar-
diomyocytoch [11]. V poslednom obdobi
v experimentalnych pracach sa zistila
tvorba ACE v monocytoch a makrofa-
goch [12]. Enzym hydrolyzuje cirkulu-
jlce peptidy a katalyzuje extracelularnu
premenu dekapeptidu angiotenzin | (Al)
na oktapeptid All. Sicasne inaktivuje
vazodilatacny peptid bradykinin (BK)
a kalidin, ktory vznika z kininogénu
G¢inkom kalikreinu [13].

Hormon All sa v srdci tvori aj alter-
nativnou cestou UG¢inkom chymazy.
Autori Urata et al [14] vo svojej praci
zistili, Ze 80 % All sa v srdci tvori cestou
chymazy a len 11 % cestou ACE. Enzym
chymaza sa vyznacuje vysokou substra-
tovou Specificitou. Vyskytuje sa aj
v cievnej stene, kde moZe zohravat
Glohu v procese ateroskler6zy [15].

V regulacii RAS plIni vyznamn Glohu
ACE homolég (ACE2). Tento enzym bol
zisteny v cievnej stene, kde katalyzuje
premenu Al na angiotenzin (1 - 9) a All
na angiotenzin (1 - 7). Angiotenzin
(1 - 7) sa viaze na endotelovych bun-
kach na Mas receptor, ¢im kontraregu-
latne pdsobi voCi klasickému RAS.
Substrat All ma vyssSiu afinitu k ACE2.
Tvorba angiotenzinu (1 - 7) z Al prebie-
ha cez medzistupen, pricom vznika
najprv angiotenzin (1 - 9) a Gc¢inkom
ACE alebo neutralnej endopeptidazy
(NEP) sa tvori angiotenzin [6, 16].

Hormén All sa viaZze predovSetkym
na sedem transmembranové doméno-
vé receptory AT, a AT,, ktoré zabez-
pecujid komplexnl funkciu. Receptory
AT, sprostredkuju hlavné Gcinky All. AT,
receptory plnia vyznamnd Glohu v pre-
natalnom obdobi a v dospelosti kon-
traregulacne pdsobia vocCi AT, recep-
torom [17]. Angiotenzin IV (angiotenzin
3 - 8) je vyznamny degradacny peptid,
ktory sa viaze na receptory AT, [18].
Angiotenzinové receptory sl v srdci
lokalizované v kardiomyocytoch, kde
reguluji hlavne hypertrofiu a prolifera-
ciu. Lokalizované su aj v cievnej stene,
kde reguluju funkciu endotelu. Ukazuje
sa, Ze v cievnej stene su UCinky All Cias-
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tocne sprostredkované cez AT, recepto-
ry na T lymfocytoch a pravdepodobne
inych imdnnych bunkach [6].

Hormén All zvySuje oxidacny stres.
Prostrednictvom AT, receptorov aktivu-
je NADH/NADPH oxiddzu v cievnej
stene, ktord je hlavnym zdrojom reak-
tivnych oxidaénych radikalov (ROR).
Dochadza k zvySenej tvorbe superoxidu
(O5), hydroxylového radikalu (HO), lipi-
dovych radikélov a peroxidu vodika
(H50,). Peroxynitrit, ktory vznika reak-
ciou O,- s oxidom dusnatym (NO), pod-
poruje vazokonstrikciu a posSkodenie
cievnej steny. Stcasne peroxinitrit pod-
poruje oxidaciu lipidov a proteinov
v aterosklerotickych léziach. Vysoké
hodnoty ROR podporuji apoptdzu endo-
telovych buniek [19]. All podporuje
funkciu ostatnych vazokonstriktorov,
ako je endotelin-1 (ET-1). Obdobne ako
All, aj ET-1 zvySuje oxidacny stres [20].

All patri medzi najdolezitejSie vazokon-
strikéné latky. KontraktilnG funkciu
zvySuje cestou AT, receptorov a fos-
folipaza-C-dependentného mechaniz-
mu, ¢o vedie ku zvySeniu intracelularne-
ho kalcia [17]. SuCasne aktivuje aj iné
vazokonstriktory, ako je ET-1. Na druhej
strane AT, receptory navodzuju vazodi-
lataciu prostrednictvom BK. Tento hor-
moén aktivuje B2 receptory v endote-
lovych bunkach a v bunkach hladkej
cievnej svaloviny, ¢im dochadza ku
zvySeniu aktivity endotelovej NO syntazy
(eNOS) a aktivuje sa cyklicky guanozin
monofosfat (cGMP). Vazodilatacny efekt
B2 receptorov je zosilneny aj uvolnenim
prostacyklinu a endotelového hyperpo-
larizujdceho faktora [18, 21]. Vazopro-
tektivny G¢inok ma aj angiotenzin (1 -
7) a angiotenzin IV, ktory zvySuje
prostrednictvom NO plicnu a cerebral-
nu vazodilataciu [16, 18].

Porucha endotelovej funkcie spolu so
zvySenym oxidacnym stresom su Uzko
spojené s aktivaciou zapalu. Zapal
v cievnej stene urychluje aterosklero-
ticky proces. All zvySuje adhezivitu
endotelu. Stimuluje tvorbu adhezivnych
molekul, ako sU intercelularna adheziv-
na molekula-1, vaskularna adhezivna
molekula-1 a E-selektin. Tieto adhe-
zivne molekuly napomahajd prieniku
leukocytov cez cievnu stenu [22].
Chemokiny, ako je monocytovy chemoa-
traktantny protein-1, zvySuji monocy-
tovl infiltraciu v cievnej stene v mieste
poSkodenia. Oxidacny stres aktivuje
transkripény nukleovy faktor NF-kB
[23]. Tento faktor je jednym z kl'ic¢ovych
mediatorov v procese aterosklerdzy.
Aktivuje kaskadu zapalovych cytokinov,
kde vyznamné postavenie ma faktor
nekrotizujdci tumory o (TNF-ar). Existuje
vzajomna regulacia medzi RAS a zapa-
lovymi cytokinmi. TNF-o. zasahuje do
bunkovej proliferacie, diferenciacie
a apoptdzy. Ma Skodlivy Gcinok na
endotelové bunky [24]. Tento cytokin
plni doleziti dlohu v stabilite atero-
sklerotického platu. Aktivaciou matrixu
metaloproteinaz (MMP), hlavne MMP-2
a MMP-9, znizuje stabilitu platu a zvySu-
je riziko jeho ruptury [25].

Je zname, ze All sa cestou AT recep-
torov uplatihuje v procese angiogenézy,
kde reguluje vaskularny endotelovy ras-
tovy faktor (VEGF). Tento mediator plni
dolezitl Ulohu v angiogenéze. VEGF je
endogénnym regulatorom integrity en-
dotelu a patri medzi angiogénne fakto-
ry, ktoré zvySuji pocet endotelovych
progenitorovych buniek [26]. Sucasne
VEGF podporuje All navodenu zapalovi
aktivitu v cievnej stene a Strukturaine
zmeny, ako je zhrubnutie steny [27].

Remodelacia zahriuje 2 procesy, a to
zvacSenie masy svaloviny s nerovno-
mernym nahromadenim vazivového tka-
niva alebo bez neho. All priamo ovplyv-
nuje proces hypertrofie a fibrozy. V srdci
dochadza k hypertrofii kardiomyocytov
a s tym suvisiacej apoptéze buniek.



Slcéasne nastava rast srdcovych fibro-
blastov, ¢o vedie k naruseniu Struktiry
intersticia [28]. Hypertrofia kardio-
myocytov je v (vode kompenzacény
mechanizmus, ale neskor je rizikovym
faktorom pri srdcovom zlyhani a nahlej
smrti. Pri hypertrofii All aktivuje hor-
moény s proliferacnymi G¢inkami, ako je
ET-1 a transformujdci rastovy faktor-8
[29]. Chronicka aktivacia RAS sposobu-
je v srdci nielen hypertrofiu a diasto-
lick dysfunkciu, ale postupne aj systo-
lick dysfunkciu, zvacsSenie srdca
a srdcové zlyhanie. Na druhej strane All
zvySuje syntézu bielkovin extracelular-
neho matrixu, ako je kolagén, fibronek-
tin, laminin a osteopontin, priCom
scasne znizuje aktivitu MMP, ktoré
Stiepia tieto bielkoviny [28]. V posled-
nom obdobi prace poukazuju na vyz-
nam (P)RR, ktoré aktivuji extracelu-
larne signalne cesty, ktoré sl nezavislé
od All, a vedu k aktivacii profibrogén-
nych mediatorov [5].

Tkanivovy RAS moduluje a zosilfuje
Gcinky cirkulujiceho RAS. Preto je
dolezité poznat GcCinky tkanivového
RAS. Umoznuje nam to lepsie pochopit
patogenézu kardiovaskularnych ochore-
ni, ako aj ovplyvnit ju prostrednictvom
lieby. Liekové skupiny, ako su inhibito-
ry ACE, inhibitory AT, receptorov
a inhibitory reninu, zasahuji do RAS na
réznych drovniach. Buducnost ukaze, Ci
ich efekt je dostatoény, alebo sa objavia
dalsie lieky.
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