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Summary

The role of the renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) in the pathogenesis of arterial hypertension, car-
diovascular abnormalities, water-electrolyte disturbances,
and many other pathological settings has been known for
many years. In the last ten years new functions of the
RAAS were discovered which may be of essential thera-
peutic relevance. Among them the following are worth
mentioning: discovery and function of prorenin-renin
receptors, angiotensin-1-7 and its receptor, converting
enzyme 2 of angiotensin-1-10, identification of visceral
fat tissue as a site of RAAS components synthesis and
discovery of many pathogenetic effects of aldosterone, not
related to the hypertensogenic action of this hormone. In
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this overview potential pathogenetic and therapeutic im-
plication of the above mentioned new facts concerning
RAAS are discussed.
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Wstep

Prawie 110 lat uplywa od ukazania si¢ w 1898
roku pracy Tigerstedta 1 Bergmana, w ktorej wykaza-
no hipertensjogenne dzialanie wyciggéw nerkowych
krolikéw [1, 2]. Wnet si¢ okazalo, Ze renina tworzy
z angiotensyna II 1 aldosteronem uklad sprz¢zenia
zwrotnego (uklad renina-angiotensyna-aldosteron
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[RAAS, renin—angiotensin—aldosterone system]), czu-
wajacego nad homeostaza wodno-elektrolitows
1 kwasowo-zasadowg [3]. Dalsze badania w tej dzie-
dzinie wykazaly, ze uklad RAAS wykazuje istotne
znaczenie w wielu innych funkcjach ustroju, wply-
wajgc na rozwdj réznych narzadéw, proces uczenia
si¢ 1 pamied, erytropoeze 1 angiogenezg¢, przebudowe
miocytow naczyniowych 1 kardiomiocytow, jak réw-
niez uczestniczy w patogenezie wielu stanéw choro-
bowych, takich jak nadcisnienie t¢tnicze, miazdzyca
naczyf, mikro- 1 makroangiopatia cukrzycowa, prze-
rost 1 widknienie mig$nia sercowego, widknienie za-
palnie zmienionych nerek oraz zaburzenia immuno-
logiczne [1-5]. Nastepstwem poznania patogenetycz-
nej roli RAAS bylo odkrycie skutecznych lekéw blo-
kujacych nie tylko hipertensjogenne dzialanie tego
ukladu, ale wykazujacych wiele nicoczekiwanych
efektow leczniczych nie tylko posredniczonych spad-
kiem ci$nienia tetniczego, wplywem na hormonalng
regulacje gospodarki wodno-elektrolitowej 1 kwasowo-
zasadowej lub wplywem na jadrowy czynnik trans-
skrypeyjny NFkB, ale rowniez na wiele innych szla-
kéw metabolicznych powiazanych bezposrednio lub
posrednio z gospodarkg tluszczows, weglowodanows
1 ogniwami patogenetycznymi stanu zapalnego.

W ostatnich 10 latach wiedza dotyczaca roli pato-
fizjologicznej RAAS wyraZnie si¢ wzbogacita. Przy-
czynily si¢ do tego nastgpujace fakty:

— wykrycie receptoréw proreninowo-reninowych,
szlakow sygnalizacyjnych indukowanych tymi enzyma-
mi, roli tych ostatnich w powstawaniu zmian chorobo-
wych oraz lekéw skutecznie blokujgcych te receptory;

— wykrycie 1 okreslenie funkeji enzymu konwer-
tujacego 2 angiotensyny-1-10 oraz angiotensyny-1-7;

— identyfikacja trzewnej tkanki ttuszczowej jako
potencjalnego Zrodla angiotensyny II 1 EKODE — no-
wego hormonu, pobudzajacego sekrecje aldosteronu;

— poznanie szlakow sygnalizacyjnych indukowa-
nych aldosteronem w naczyniach krwionos$nych i in-
nych narzadach wykazujacych dzialanie patogene-
tyczne nickoniecznie zwigzane z wplywem tego hor-
monu na gospodarke wodno-elektrolitowa lub ci$nie-
nie tetnicze. Uwzgledniajac potencjalne implikacje
terapeutyczne wymienionych nowych faktow patofi-
zjologicznych dotyczacych RAAS, ich krotkie omé-
wienie wydaje si¢ jak najbardziej uzasadnione.

Prorenina—renina — jej receptory
i szlaki sygnalizacyjne

Juz od ponad 30 lat wiadomo, ze krazaca we krwi
prorenina jest prekursorem reniny i stanowi 90% cat-
kowitej reniny krazgcej we krwi u zdrowego czlo-

wieka [6-8]. Po odszczepieniu N-koficowego 43
aminokwasowego polipeptydu prorenina ulega prze-
ksztalceniu w aktywna, dojrzala rening [8, 9]. Proces
przeksztalcenia proreniny w rening moze zachodzié
dwoma szlakami: nieproteolitycznym 1 proteolitycz-
nym. Wsrdd czynnikoéw nieproteolitycznych wymie-
ni¢ nalezy: a) konformacj¢ N-koficowego polipepty-
du proreniny, przez co odslonieciu ulega centrum
katalityczne reniny rozkladajace angiotensynogen do
angiotensyny-1-10, b) niskie pH §rodowiska (pH ok.
3,5 — przy tym pH proces jest odwracalny) oraz zim-
no (krioaktywacja powoduje czeSciowa aktywacje
proreniny do reniny o ok. 15%) [10-13]. Proteoli-
tyczna konwersja proreniny w rening moze si¢ odby¢
za poSrednictwem takich proteaz, jak plazmina lub
trypsyna [13]. Krazaca we krwi aktywna renina po-
zbawiona 43 N-koficowego polipeptydu jest wyni-
kiem proteolitycznego rozpadu proreniny w komérkach
aparatu przyklebuszkowego nefronéw, skad uwalniana
jest do krwi [10, 11]. Tylko takie narzady, jak oko, nad-
nercza, jadra, jajniki i tkanka mézgowa wykazujg zdol-
nos¢ syntetyzowania proreniny 1 reniny, podczas gdy
wystepujgca w innych tkankach prorenina i renina s3
pochodzenia naplywowego z krwi [10-12].

Chociaz juz od dawna wiedziano, ze w cigzy lub
cukrzycy powiklanej mikroangiopatig stwierdza si¢
znaczny wzrost st¢zenia proreniny, to nie przypusz-
czano, ze te dwa enzymy mogg by¢ przyczyng uru-
chomienia §rodkomérkowych szlakéw sygnalizacyj-
nych niezaleznych od angiotensyny I lub II. Wyka-
zano istnienie trzech rodzajéw bialek wiazacych pro-
rening lub rening, przy czym dwa z nich wykazujg
cechy receptordw [11, 13-16] 1 zostaly blizej scharak-
teryzowane. Pierwszy z nich okreslany jest jako re-
ceptor mannozo-6-fosforanowy i czynnika wzrosto-
wego insulinopodobnego 2 (MG-P/IGF2R). Recep-
tor ten wigze kazde biatko fosfomannozylowane [15].
Receptor ten, po zwigzaniu ligandu 6-fosfomanno-
zylowanego, ulega internalizacji, a nast¢pnie biode-
gradacji. Skutkiem wigc internalizacji kompleksu li-
gand-receptor nie jest generacja aktywnych ogniw
szlaku sygnalizacyjnego. Totez receptor mannozo-
-6-fosforanowy okreslany jest jako receptor klirensu-
jacy rening 1 prorening [11, 17].

Drugi receptor proreninowo-reninowy skiada si¢
z biatka zlozonego z 350 aminokwaséw. Po zwigza-
niu receptora przez rening lub prorening enzymy te
stajg si¢ w pelni aktywne, zapoczgtkowujac aktywa-
¢je szlaku sygnalizacyjnego MAK (mitogen activated
kinases), czyli p44/p42 lub kinaz regulowanych poza-
komérkowo — ERK1/2 [13, 14, 18]. Aktywacja pro-
reniny do reniny najpewniej polega na zmianie kon-
formacyjnej w wyniku ktérej odstonieciu ulega cen-
trum aktywnosci enzymatycznej proreniny (uprzed-
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nio zablokowane przez prosegment proreniny — jest
to tak zwana aktywacja nieproteolityczna proreniny)
lub tez prosegment ulega enzymatycznemu odcigciu
— prowadzacemu do dysocjacji ,bramkujgcej” do-
meny proenzymu, umozliwiajgcej dostep angioten-
synogenu do centrum aktywnoS$ci enzymatycznej
proreniny [18]. Tak wigc do aktywacji proreniny na
powierzchnie komérek moze dojs¢ szlakiem niepro-
teolitycznym lub proteolitycznym [19]. Jak to wyka-
zali Ichihara 1 wsp. przez zastosowanie pentapepty-
du wabikowego (decoy peptide), bedacego reproduk-
tem fragmentu ,chwytnego” prosegmentu proreni-
ny, zachodzi blokowanie inicjacji procesu sygnaliza-
¢ji szlakiem ERK1/2 [20] oraz do zmniejszenia nasi-
lenia dalszych etapéw tego szlaku, czyli do zmniej-
szenia nasilenia ogniw uczestniczgcych w fibrotyza-
¢ji tkanek 1 narzadow (spadku syntezy inhibitora ak-
tywatora plazminogenu, TGF-f-1, fibronektyny, ko-
lagenu I itd.) [20]. Jak wykazano niedawno, renina
wykazuje pobudzajacy wplyw na synteze TGF-$-1
1 synteze bialek macierzy nerkowej mechanizmem an-
glotensynoniezaleznym [10, 21]. Reasumujac, nale-
zy stwierdzié, ze zardwno prorenina, jak i renina
dzialajac na swoiste dla nich receptory wykazujg
wplyw profibrotyczne nie tylko szlakiem angiotensy-
nowym, ale i szlakiem ERK1/2. Ten fakt ma istotne
implikacje lecznicze, umozliwiajac blokade RAAS
nie tylko przez stosowanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny I (ACE-1, angiotensin-converting enzy-
me), blokadg receptora AT-1 i aldosteronu, ale réw-
niez poprzez blokadg procesu aktywacji proreniny
1 receptora proreninowo-reninowego pentapeptydem
~chwytnym” uniemozliwiajacym wigzanie proreni-
ny przez receptor proreninowo-reninowy. W nastep-
stwie tej blokady nie dochodzi do profibrotyzujacego
dzialania p38 1]nk szlaku ERK1/2.

Patogenetyczne aspekty zwigkszonej
ekspresji receptorow
proreninowo-reninowych

W badaniach Ichikawy i wsp. wykazano, ze szlak
sygnalizacyjny ERK1/2 indukowany prorening moze
by¢ przyczyna glomerulosklerozy cukrzycowej u my-
szy, niezaleznie od angiotensyny-1-8 oraz, ze bloka-
da tego szlaku moze by¢ skuteczniejszym sposobem
zapobiegania tej patologii niz stosowanie inhibito-
réw ACE-1 [22]. Ponadto wykazano, ze przez stoso-
wanie pentapeptydu ,chwytnego” proreniny istnieje
mozliwos$¢ zapobiegania fibrotyzacji nerek [20, 23]
1 mig$nia sercowego [24, 25].

Wzmozona ekspresja receptora proreninowego
jest przyczyng wzrostu ci$nienia t¢tniczego, tgtna

1 aldosteronemii [26] oraz wzrostu ekspres;ji cyklook-
sygenazy 2 w korze nerek [27] oraz moze uczestni-
czyé w patogenezie cukrzycy [28].

Powyzsze fakty moga sugerowal udzial receptora
proreninowo-reninowego w patogenezie nie tylko
nadci$nienia tetniczego, ale rowniez powiklan cu-
krzycowych.

Inhibitory reniny

Poznanie receptordw proreninowo-reninowych
oraz szlakéow sygnalizacyjnych inicjowanych przez
polaczenie tych enzymow ze swoistymi receptorami
niewatpliwie przyspieszyto badania nad lekami blo-
kujgcymi te receptory. Dotychczas jedynymi lekami
zmniejszajacymi sekrecje reniny byly leki sympato-
kolityczne, nie wspominajac o pepstatynie, ktora nie
zapewniala sobie trwalej pozycji w terapii stanéw
chorobowych zwigzanych z nadmierng sekrecja re-
niny. Dopiero w ostatnich latach jestesmy $wiadka-
mi wprowadzenia do terapii licznych inhibitoréw re-
niny [29-31]. Totez badania kliniczne nad tymi le-
kami sg jeszcze dalekie od zakonczenia. Wsrdd inhi-
bitoréw reniny najwiecej informacji uzyskano na te-
mat skutecznosci leczniczej aliskirenu [31], stosowa-
nego w monoterapii (w dawce 40-640 mg/d.) lub
w leczeniu skojarzonym (np. sartanami, inhibitorami
ACE-1 lub lekami moczopgdnymi). Dotychczasowe
badania nad aliskirenem zostaly niedawno podsu-
mowane przez Staessena 1 wsp. na famach czasopi-
sma ,Lancet” [31]. Z pracy tej wynika, ze aliskiren
moze by¢ stosowany w monoterapii lub razem z le-
kami moczopednymi szczegélnie u chorych wyka-
zujacych duza aktywno$¢ reninowg osocza lub nad-
wrazliwych na inhibitor osocza konwertazy angio-
tensyny-1-10 lub wykazujacych objawy niewydolno-
Sci nerek wspotwystepujace z niewydolnoscig ukladu
sercowo-naczyniowego. Poniewaz lek wydalany jest
glownie z z6lcig nie jest wymagana redukcja dawki
u chorych z uposledzong czynnoscig nerek. Aktual-
nie w trakcie badan jest ocena bezpieczenstwa i tole-
rancji aliskirenu szczegdlnie u chorych na cukrzyce,
z nadci$nieniem tetniczym 1 biatkomoczem.

Funkcja enzymu konwertujgcego 2
(ACE-2) angiotensyny-1-10 oraz
angiotensyny-1-7

Do niedawna RAAS identyfikowano z rening, an-
giotensyna-1-8 (bedacego produktem dziatania kon-
wertazy — ACE-1 — na angiotensyng-1-10) oraz
aldosteronem. Poglad na ten uklad ulegl istotnej
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zmianie, kiedy w 2000 roku wykryto szlak generacji
angiotensyny-1-7 pod wplywem konwertazy 2
(ACE-2) angiotensyny-1-10, enzymu istotnie r6z-
nigcego si¢ od konwertazy 1 angiotensyny [katali-
zujacej konwersj¢ angiotensyny-1-10 do angioten-
syny-1-8 (zwanej rowniez angiotensyna II)] [32, 33].
Okazalo si¢, ze ACE-2 nie ulega blokadzie przez
inhibitory ACE-1. Enzym ACE-2 najpierw katali-
zuje powstawanie angiotensyny-1-9 (z angiotensy-
ny-1-10), a dopiero potem dochodzi do odszcze-
pienia dipeptydu i powstania angiotensyny-1-7
(pod wplywem ACE-1). Ta ostatnia moze réwniez
powstal z angiotensyny-1-8 pod wplywem ACE-2
[33-35]. Enzym ACE-2 wyst¢puje glownie w cew-
ce proksymalnej [36]. Angiotensyna-1-7 wykazuje
dzialanie przeciwstawne do angiotensyny-1-8,
dzialajac wazodylatacyjnie (poprzez stymula-
cje syntezy NO 1 prostacykliny) natriuretycznie,
diuretycznie i antyproliferacyjnie [33, 34]. W od-
réznieniu od angiotensyny-1-8, angiotensyna-1-7
hamuje (a nie pobudza) kaskad¢ sygnalizacyjna
MAPK, zmniejszajac fosforylacje p38, ERKI/2
i INK oraz syntez¢ cytokin o dzialaniu profibroty-
zujacym (np. TGF-$-1) [34, 36]. Angiotensyna-1-7
wiaze si¢ z receptorem (okreSlanym jako ,mas re-
ceptor”) sprzezonym z biatkiem G, a réznigcym si¢
zaréwno od receptora AT-1, jak i AT-2 dla angio-
tensyny II [37, 38]. Z powyzszego wynika, ze akty-
wacja RAAS moze si¢ odby¢ szlakiem:

A. konwertazy | angiotensyny-1-10 = angioten-
syny 1-8 = receptorow AT-1 lub AT-2 lub

B. szlakiem konwertazy 2 angiotensyny-1-10 -
angiotensyny-1-9 - konwertazy 1 angiotensyny -
angiotensyny-1-7 - receptoréw mas dla angiotensy-
ny-1-7.

Aktywacja RAAS szlakiem A jest przyczyng wa-
zokonstrykeji, dysfunkeji endokrynnej $rédblonka,
wzrostu proceséw proliferacyjnych i przerosto-
wych komorek, wibknienia narzadéw, rozwoju
miazdzycy, zaburzef rytmu serca 1 nadkrzepliwo-
Sci krwi, natomiast stymulacja RAAS szlakiem B
indukuje wazodylatacje, poprawia czynno$é endo-
krynng $rédblonka, hamuje procesy proliferacyj-
ne, przerostowe 1 wiéknieniowe komoérek naczyn
1 serca, wykazuje dzialanie antyarytmogenne i prze-
ciwzakrzepowe [33]. Tak wigc aktywacja szlaku
angiotensyny-1-7 prawdopodobnie posiada dzia-
lanie kardioprotekcyjne [38] 1 naczynioprotekceyj-
ne [33] oraz nefroprotekcyjne [34, 35]. Poznanie
funkcji angiotensyny-1-7 i jej receptora otwiera
nowe mozliwosci terapeutyczne majace na celu
przeciwdzialanie fibrotyzujacym efektom angio-
tensyny 2 zar6wno w naczyniach krwiono$nych,

nerkach, jak i sercu [33, 34, 38].

Tkanka ttuszczowa trzewna potencjalne
zrodto angiotensyny-1-8 i hormonu
EKODE — nieznanego dotychczas hormonu
pobudzajacego sekrecje aldosteronu

Zmiany zapalne stanowig kluczowe ogniwa w pa-
togenezie miazdzycy naczyf, nadci$nienia t¢tnicze-
go 1 powiklaf sercowo-naczyniowych [5, 39]. W sta-
nach zapalnych stymulacja receptorow AT-1 przez
angiotensyn¢ II uruchamia szlak sygnalizacyjny pro-
wadzacy do wzrostu syntezy aktywnych rodnikéw
tlenowych przez oksydaz¢ NAD(P)H [39, 40] oraz
zmniejszenia syntezy tlenku azotu [4, 5]. W nastep-
stwie tych zmian uwalnianiu ulegaja czynniki wzro-
stowe, pobudzajace syntez¢ macierzy pozakomoérko-
wej 1 przebudowe miocytdéw naczyniowych i kardio-
miocytéw [40]. Nic wigc dziwnego, ze stosowanie
inhibitorow ukladu RAAS stalo si¢ waznym sposo-
bem leczenia nie tylko kardio- 1 waskulopatii, ale wie-
lu nefropatii [41]. Wkrétce okazalo si¢, ze Zrédlem
angiotensyny II moga by¢ nie tylko nerki, naczynia
krwiono$ne lub serce, lecz rowniez takie tkanki, jak
trzewna tkanka tluszczowa [42-45]. Ta ostatnia
moze réwniez wytwarzac hormony przeciwdzialaja-
ce angiotensynie II. Wsréd tych ostatnich wymienié
nalezy miedzy innymi adiponektyne [44, 45] wyka-
zujacg dzialanie waskulo- 1 kardioprotekeyjne.
W niedawno opublikowanych dwdch pracach wyka-
zano, ze olmesartan, lek blokujgcy receptor AT-1,
zmniejsza stres oksydacyjny w tkance tluszczowej
otylych myszy i znamiennie poprawia dysregulacje
adipocytokinows tych zwierzat [46, 47]. Wyniki tych
badan moga sugerowaé, ze adiponektyna moze byé
wykorzystana w terapii chorob sercowo-naczynio-
wych oraz nefropatii w przebiegu otylosci, jak réw-
niez zespolu metabolicznego. Sugeruje sig, ze adipo-
nektyna blokuje synteze aktywnych rodnikéw tleno-
wych (indukowang angiotensyng II) oraz pobudza
powstawanie receptoréw aktywowanych proliferato-
rem peroksysomow (PPARy) oraz synteze NO przez
komérki $rodblonkowe [47].

Rola tlenku azotu w patogenezie chorob nerek,
serca 1 naczyn zostala wzglednie dobrze poznana
[48]. Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) jest
najpewniej najsilniejszym endogennym inhibitorem
syntazy tlenku azotu [49]. Dimetyloarginina uwaza-
na jest za jad mocznicowy. Metabolit ten zmniejsza
przeplyw osocza przez nerki, zwigksza ciSnienie
srodkiebuszkowe, uposledza wydalanie sodu przez
nerki, aktywuje RAAS, wykazuje dzialanie wazopre-
syjne, stymuluje generacje rodnikéw tlenowych, eks-
presj¢ gendw prozapalnych i procesy wioknienia tka-
nek oraz hamuje mobilizacj¢ $rédblonkowych ko-
morek macierzystych [49]. Niedawno wykazano, ze
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amlodipina i walsartan stosowane u hemodializowa-
nych chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek,
obnizaja stezenie ADMA u tych oséb [50, 51]. Ta
wazna obserwacja ma istotne znaczenie terapeutycz-
ne uwzgledniajgc kardio- i waskulotoksyczne dziala-
nie ADMA [49]. W $wietle powyzszych faktéw dys-
funkcja hormonalnego kwartetu tkanki thuszczowej
— adiponektyny, tlenku azotu, angiotensyny-1-8
1 EKODE (patrz cz¢$¢ II niniejszej pracy) bezpo-
Srednio lub posrednio powigzanego ze wzrostem ste-
zenia ADMA, TNF-a, leptyny 1 endotelin, mogg sta¢
si¢ kierunkowskazem dla nowych strategii terapeu-
tycznych u otylych chorych z nadci$nieniem tetni-
czym oraz u chorych z zespolem metabolicznym.

Streszczenie

Rola ukiadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA)
w patogenezie nadci$nienia tetniczego, zmian mor-
fologicznych 1 czynnosciowych naczyn krwiono$nych
1 serca, zaburzefn gospodarki wodno-elektrolitowej
1 innych stanéw chorobowych jest znana od wielu
lat. W ostatnich 10 latach wykryto nowe fakty odno-
$nie roli uktadu RAA, mogace miec istotne implika-
¢je lecznicze. Wsrdéd nich wymienié nalezy: 1) od-
krycie receptoréw prorenino-reninowych, 2) pozna-
nie funkcji konwertazy 2 angiotensyny-1-10,
angiotensyny-1-7 1jej receptora, 3) synteze¢ niektorych
ogniw ukladu RAA przez trzewna tkanke tluszczows,
4) poznanie nowych szlakow patogenetycznych indu-
kowanych aldosteronem, niezwigzanych lub nieko-
niecznie zwigzanych z dzialaniem hipertensjogennym
tego hormonu lub jego wplywem na gospodarke wod-
no-elektrolitowg. Celem pracy bylo zwigzle omowie-
nie patogenetycznych i leczniczych implikacji pozna-
nych nowych faktéw dotyczacych ukladu RAA.

stowa kluczowe: uklad renina—angiotensyna—aldosteron,
prorenina, renina, enzym konwertujgcy angitensyne 2,
angiotensyna-1-7, angiotensyna II, brzuszna tkanka
tluszczowa jako miejsce syntezy skladnikéw uktadu RAA
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