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Sazetak Renin-angiotenzin-aldosteronski sustav ima
kljuénu ulogu u regulaciji arterijskog tlaka, regulaciji perfuzije
tkiva i homeostazi elektrolita i tielesnih tekuéina. Njegov konac-
ni produkt angiotenzin Il odgovoran je za vecinu ucinaka tog
sustava: vazokonstrikciju venula i arteriola, lucenje antidiuret-
skog hormona iz hipofize, aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde,
aktivaciju simpatikusa, stimulaciju centra za Zedu, koji u konac-
nici imaju za posljedicu porast sistolickog i dijastolickog arterij-
skog tlaka. Blokiranje ovog sustava lijekovima danas je moguce
na vise razina: ACE-inhibitori, blokatori angiotenzinskih recep-
tora, direktni inhibitori renina, blokada aldosteronskih recepto-
ra, blokada f1-receptora na stanicama makule denze. U istrazi-
vanju su i lijekovi koji stimuliraju AT2-receptor, imunizacija pro-
tiv angiotenzina te inhibitori kimaze.

Kljucne rijecCi: renin, angiotenzin, aldosteron, angiotenzin-
ski receptor

Jedan od sustava koji ima bitnu ulogu u regulaciji arterij-
skog tlaka, regulaciji perfuzije tkiva i homeostazi elektroli-
ta i tjelesnih tekuéina jest renin-angiotenzin-aldosteronski
sustav (RAAS). Karakteristika ovog sustava ocituje se u ni-
zu interakcija razlic¢itih supstancija kojima je ciljno stvara-
nje vazoaktivnog angiotenzina Il (Ang Il) s ekspresijom nje-
govih brojnih djelovanja. No, novija istrazivanja pokazuju
da se ne radi samo o Ang Il, nego da aktivnost posjedu-
ju i druge supstancije koje su dio sustava. | zaista posljed-
njih 30 godina ovaj sustav ne prestaje biti u sredistu inte-
resa brojnih istraZivaca. Stovise, jedna od podjela esenci-
jalne arterijske hipertenzije bazirana je na razini reninske
aktivnosti plazme: hipo-, normo- i hiperreninemijska arte-
rijska hipertenzija. Danas se, zaista, ne moze zamisliti mo-
derna kardiovaskularna terapija bez lijekova koji utjecu na
ovaj sustav.

Summar Y The renin-angiotensin-aldosterone system
plays a key role in the regulation of blood pressure and tissue
perfusion and in electrolyte and body fluids homeostasis. Its fi-
nal product is angiotensin Il, which is responsible for the major-
ity of its effects: vasoconstriction of venules and arterioles, se-
cretion of antidiuretic hormone from the hypophysis, secretion
of aldosterone from the suprarenal gland, activation of the sym-
pathicus, and stimulation of the thirst centre. These effects fi-
nally lead to a rise in systolic and diastolic blood pressure. Now-
adays, this system can be blocked by drugs on different levels,
namely by ACE inhibitors, angiotensin receptor blockers, direct
renin inhibitors, aldosterone receptor blockers, and by blocking
B1 receptors on the macula densa. The research of new drugs
such as AT2 receptor agonists, angiotensin vaccine and chy-
mase inhibitors is underway.

Key words: renin, angiotensin, aldosterone, angiotensin
receptor

Od kada dativaju prva saznanja o

RAAS-u?

Za povijest ovog sustava bitna su tri razdoblja: kraj 19. sto-
lie€a, te tridesete i pedesete godine 20. stolje¢a. Naime,
1898. godine finski fiziolog Robert Tigerstedt i njegov stu-
dent, Svedanin Per Bergman iz zegjeg bubrega (kora, a ne
srz) izolirali su tvar koja je, ustrcana u jugularnu venu zeca,
povisila arterijski tlak. Tu su tvar nazvali renin te su zaklju-
¢ili da bi mogla biti povezana s hipertrofijom srca u bubrez-
noj bolesti i visokim arterijskim tlakom (1). Ali, kako drugi
laboratoriji nisu mogli ponoviti ovaj pokus, ovo je saznanje
bilo zanemareno do tridesetih godina 20. stolje¢a: 1934.
godine Goldblatt je objavio da bubrezna ishemija uzroko-
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vana “klamping tehnikom” renalne arterije uzrokuje arte-
rijsku hipertenziju. Nedugo nakon toga utvrdeno je da bu-
breg izluCuje jos jednu supstanciju neovisno o reninu. Utvr-
deno je da renin sam po sebi nema punu aktivnost nego
da djeluje na drugu supstanciju koja je nazvana angioten-
zinogen da bi se oslobodila aktivna supstancija. Ova sup-
stancija nazvana je angiotonin od istrazivaca u Americi i hi-
pertenzin od istrazivaca u Australiji, a kao kompromis an-
giotenzin. U ranim pedesetim godinama Steggs i suradni-
ci utvrdili su da ovaj peptid egzistira u dvije forme koje su
nazvane Ang | i Ang Il. Poslije se utvrdilo da se dekapeptid
Ang | cijepa pod utjecajem enzima angiotenzin konvertaze
u aktivni oktapeptid Ang Il. Potom je utvrdeno da Ang Il sti-
mulira i izlu€ivanje aldosterona (glavnog regulatora ravno-
teze natrija i kalija) iz nadbubrezne Zlijezde.

Koje su komponentne RAAS-a?

U ranim 1970-ima otkrivene su glavne komponente “kla-
sicnoga” cirkulirajuteg RAAS-a (slika 1). U bilo kojem slu-
Caju snizenja arterijskog tlaka (pada efektivnog arterijskog
volumena plazme: npr. proljev, povraéanje, krvarenje, bi-
jeg intravaskularne tekuéine/dekompenzacija srca, ciroza
jetre, nefrotski sindrom) smanjuje se perfuzija bubrega sto
registriraju jukstaglomerularne (JG) stanice (oblazu aferen-
tnu, a katkad i eferentnu arteriolu) koje tada u krvotok ot-
pustaju renin. Renin je prehormon. Bubreg izlucuje renin,
ali i prorenin. Prorenin se detektira u 70% do 90% imuno-
reaktivnog renina u humanoj cirkulaciji. Osim ve¢ spome-
nutoga baroreceptorskog mehanizma u aferentnoj arteri-
oli bubrega aktivnu sekreciju renina reguliraju i: promjene
u izlu€ivanju NaCl (registrira se kao promjena u Cl) prema
stanicama makule denze distalnog tubula (koje su blizu
JG-stanica i zajedno Cine jukstaglomerularni aparat, JGA),

stimulacija simpatickih zivaca putem f,-adrenergickih re-
ceptora te negativna povratna sprega putem izravnog dje-
lovanja Ang Il na JG-stanice (2).

Renin sintetiziraju i druga tkiva kao Sto su: mozak, nadbu-
brezna zlijezda, ovariji, visceralno masno tkivo te vjerojat-
no srce i vaskulatura (2). Cimbenici koji reguliraju izluciva-
nje renina u ovim tkivima slabo su poznati. Kontrola sekre-
cije renina kljuc je u aktivaciji RAAS-a.

Angiotenzinogen u najvec¢em dijelu i permanentno sinteti-
zira jetra, ali ga sintetiziraju i bubreg, mozak, srce, vasku-
latura, nadbubrezna Zlijezda, ovariji, placenta i masno tki-
vo (2). Koncentracija u plazmi mu je stabilna; sinteza mu
raste kao odgovor na glukokortikoide, estrogene i druge
spolne hormone, te hormone Stitnjace, citokine (npr. IL-1,
TNF-0) i Ang Il (2). Ova se tvar uz pomo¢ renina pretva-
ra u dekapeptid Ang I, koji se zatim uz pomo¢ angioten-
zin-konvertiraju¢eg enzima (ACE, najveéim se dijelom na-
lazi na endotelnim stanicama pluéa), pretvara u oktapep-
tid Ang Il koji je snaZzan vazokonstriktor i glavni aktivni pro-
dukt RAAS-a. ACE metabolizira i brojne druge peptide, uk-
ljucujuci i vazoaktivne bradikinin i kalidin u inaktivhe me-
tabolite (3).

Kojz su ucinci angiotenzina 117

Angiotenzin Il djeluje vazokonstriktorno na venule poveca-
vajuci volumno opterecenje (preload) i udarni volumen, od-
nosno sistolicki tlak. Istodobno djeluje vazokonstriktorno
na arteriole, povecavajuéi tlacno opterecenje (afterload) i
podizuéi dijastolicki tlak. Uz to potice luenje antidiuret-
skog hormona iz hipofize, aldosterona iz nadbubrezne Zli-
jezde, aktivira simpatikus (stimulira simpaticke ganglije,
povecCava sekreciju i smanjuje povrat adrenalina na zavr-

Slika 1.
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Secima neurona, povetava osjetljivost ciljnih organa na
noradrenalin), stimulira centar za Zedu. Na stani¢noj razini
potiCe fibrozu, hipertrofiju i proliferaciju te poveéava oksi-
dativni stres (4). Takoder povecava ekspresiju adhezijskih
molekula na vaskularnim stanicama te poti¢e lucenje ra-
znih kemokina i citokina (5).

Koji su uinci aldosterona?

Aldosteron koji se pod utjecajem Ang Il (ali i kalija i ACTH)
luci iz klupCastog sloja (zona glomerulosa) nadbubrezne
Zlijezde djeluje na glavne stanice sabirnih tubula poveca-
vajuéi sintezu Na'/K* pumpe, Na i K kanala te na taj na-
¢in povecava reapsorpciju natrija (i vode) u zamjenu za io-
ne kalija (genomski ucinci). U novije vrijeme sve se vise go-
vori o negenomskim ucincima aldosterona. Signalni puto-
vi jo$ nisu potpuno definirani, ali kljuénu ulogu ima unos
natrija (soli) koji ih pojacava. Mnogi organi (srce, krvne Zi-
le, B-stanice gusterace, glomerularne mezangijske stani-
ce) imaju mineralokortikoidne receptore koji odgovaraju
na ucinke aldosterona, a ukljuuju aktivaciju nuklearnog
faktora kB (NF-kB) Sto dovodi do upale, oksidativnog stre-
sa, apoptoze i fibroze (6).

Koje su osobitosti tkivnog RAAS-a?

Danas je poznato da ne postoji samo cirkuliraju¢i RAAS.
Uloga ovog sustava u fiziologiji nadilazi samo regulaciju ar-
terijskog tlaka i izvanstani¢nog volumena (slika 2). Poka-
zalo se, naime, da osim klasi¢noga “cirkuliraju¢eg RAAS-
-a” postoji i “tkivni RAAS” opisan do sada u nadbubreznim
Zlijezdama i mozgu gdje funkcionira neovisno o “cirkulira-
juéem” RAAS-u, te u mozgu, srcu, bubregu i masnom tkivu
gdje je u uskoj interakciji s “cirkuliraju¢im” RAAS-om (7).
U novije vrijeme sve je visSe dokaza i o “unutarstani¢nom
RAAS-u” koji sudjeluje u promjenama tijeka Ca®* i aktivaci-
ji gena (8, 9). S obzirom na ove Cinjenice RAAS je ne samo
endokrini ve¢ parakrini i intrakrini sustav.

Kogim jos’ putem moZe nastat
Ang II?

Angiotensinogen

¥

Ang
AT1R
AMPM
v
[ Ang1v®-¢ | g
Slika 2. Trenutacni izgled prosirenog RAAS-a

Legenda: RPR - renin/proveninski receptor; Mas - mas-on-
kogen, recepror za Ang 1-7; AT2R - angiotenzin tip 2-re-
ceptor; ATIR - angiotenzin tip 1-veceptor; IRAP - ami-
nopeptidaza regulivana inzulinom; Ang IV recepror AM-
PA - aminopeptidaza A; AMPM - aminopeptidaza M;
ACE - angiotenzin-konvertirajuci enzim; ACE2 - angio-
tenzin-konvertirajuci enzim 2; NEP - neutralna endopep-
tidaza

Sto su angiotenzin 111 i IV?

Angiotenzin Il nastaje uklanjanjem aminokiseline na N-
terminalnom kraju Ang Il aminopeptidazom A, a angioten-
zin IV daljnjom degradacijom Ang Ill aminopeptidazom M
(12). Angiotenzin Il'i lll djeluju preko angiotenzinskih recep-
tora AT, i AT, (4). Angiotenzin IV djeluje putem aminopep-
tidaznog receptora reguliranog inzulinom (IRAP, engl. insu-
lin-regulated aminopeptidase receptor), a dovodi do bu-
brezne vazodilatacije, hipertrofije i aktivacije NF-xB, Sto
izaziva povecanu ekspresiju inhibitora aktivacije tromboci-
ta (PAI-1), monocitnoga kemotakti¢nog proteina 1 (MCP-1),
interleukina 6 i faktora nekroze tumora-a (13, 14).

Koje su osobitosti AT-receptora?

Tkivni Ang Il moze nastati i alternativnim enzimatskim pu-
tem iz Ang | putem kimaze. Kimaza se normalno nalazi u
sekretornim granulama mastocita, i to u kompleksu s he-
parin proteoglikanom (10). Interesantno je da je u normal-
nom (zdravom) vaskularnom tkivu kimaza inaktivna: kima-
za je aktivna samo u oStecenim i aterosklerotski izmijenje-
nim krvnim zilama (11). Kimaza takoder podize razinu tkiv-
noga transformirajuceg faktora rasta (engl. transforming
growth factor, TGF)-8 i matriks metaloproteinaze (MMP)-9
koji induciraju upalu i fibrozu, Sto rezultira oStecenjem or-
gana (11).

AT -receptori posreduju vazokonstrikciju, Zedu, otpuStanje
vazopresina i aldosterona, fibrozu, stani¢ni rast i migraci-
ju (4). AT -receptori izrazeni su u prenatalnom razdoblju,
a nakon rodenja njihova se razina znac¢ajno smanjuje. Po-
novna reekspresija javlja se u slu¢aju ostecenja tkiva (in-
farkt miokarda, inzult, incizije kozZe). Posreduju vazodilata-
ciju, otpustanje dusicnog oksida (NO) i inhibiciju stani¢nog
rasta (slika 3) (15).

Sto je poznato o angiotenzinu 1-77?

Angiotenzin 1-7 nastaje iz Ang | preko nedavno otkrivenog
enzima ACE2, a djeluje preko mas-receptora i ima ucin-
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Slika 3. Utinci peptida an-
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ke suprotne onima Ang Il (vazodilatacija, natriureza, endo-
telna funkcija, antihipertrofi¢ni i antifibroticni ucinak) (16).

Sto znamo o renin-proveninskim
receptorima?

Nedavno su opisani i renin-proreninski receptori (RPR) u
srcu, mozgu i placenti te nesSto manje u bubrezima i jetri.
Ovi receptori povecavaju kontraktilnost, hipertrofiju i fibro-
zu (17). Vezanjem renina za RPR povecava se njegova kata-
litiCka aktivnost 4 do 5 puta ubrzavajuci produkciju Ang |.
Vezanjem za RPR renin i prorenin vrSe fizioloSki ucinak (ak-
tiviraju unutarstani¢ne signalne putove p42/44, p38, in-
duciraju sintezu DNA, poticu otpustanje TGF-§ i PAI-1) ne-
ovisno o Ang Il (18).

Kakva je povezanost RAAS-a i
efektivnog arterifskog volumena
plazme?

RAAS takoder ima kljuénu ulogu u nekoliko stanja s nor-
malnim arterijskim tlakom, posebno u kronicnom zataje-
nju srca i drugim poremecajima s edemima (ciroza jetre,
nefrotski sindrom). Svima im je zajednicka hipoperfuzija
bubrega zbog smanjenog efektivnog arterijskog volumena
plazme, sekundarna hipersekrecija renina, Sto dovodi do
sekundarnog aldosteronizma koji pridonosi progresiji ede-
ma. Poveéavajuéi vaskularnu rezistenciju, Ang Il povec¢ava
tlaéno optereéenje srca (afterload) i pogorSava disfunkciju
klijetke u zatajenju srca (4).

Postoji Ii vazlika u aktivnosti
RAAS-a ovisno o spolu?

Dosadasnje studije uocile su mnoge razlike RAAS-a u mus-
karca i zene. Poznato je da spolni kromosomski komple-

ment i spolni hormoni utjeCu na povecanu reninsku aktiv-
nost plazme, povecanu aktivnost i izrazajnost ACE te pove-
¢anu izrazenost AT1-receptora na bubrezima kod muska-
raca. Isto tako razlicit je i odgovor na lije¢enje ACE-inhibi-
torima - u Zena tijekom vremena ucinkovitost opada (19).

Koji lijekovi i na koji nacin dieluju
na RAAS?

Razumijevanje fiziologije RAAS-a (Sto i jest tema i nazna-
ka prethodnog prikaza) te patofiziolosSkih zbivanja karak-
teristi¢nih za pojedine bolesti kardiovaskularnog sustava
temelj su razvoja lijekova koji djeluju na pojedine etape
sinteze i djelovanja aktivne vazokonstrikcijske supstanci-
je Ang Il

Blokiranje RAAS-a lijekovima danas je moguce na viSe ra-
zina: ACE-inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora
(BAR), direktni inhibitori renina, blokada aldosteronskih re-
ceptora. Beta-blokatori takoder djeluju na RAAS putem f3,-
receptora na stanicama makule denze. Istrazuju se i lije-
kovi koji stimuliraju AT -receptor, imunizacija protiv angio-
tenzina te inhibitori kimaze (slika 4).

Sto se zna o utjecaju B-blokatora na

RAAS?

Jo$ od 70-ih godina poznat je ucinak p-blokatora na snize-
nje plazmatskog renina u hipertonicara blokiranjem sim-
paticki (B,) posredovanog lucenja renina (20). Zadnjih de-
setak godina pokazan je i utjecaj p-blokatora na smanje-
nje Ang Il, aldosterona te inhibiciju konverzije prorenina u
renin (21, 22).
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Shema inhibicije RAAS-a na odredenim razinama

Slika 4.

Na koji je nacin povezana upotreba

diuretiba i RAAS-a?

Diuretici snizavaju arterijski tlak povec¢anim luéenjem na-
trija urinom, ali istodobno aktiviraju cirkulirajuc¢i RAAS.
Novija istraZivanja upuéuju na mogucu aktivaciju tkivnog
RAAS-a u stanjima prekomjernog uzimanja soli te inhibici-
ju u dijeti s niskim unosom soli (23). S obzirom na to da di-
uretici snizavaju koncentraciju natrija u krvi, djeluju na in-
hibiciju tkivnog RAAS-a, te se predlazu kao kombinacija s
BAR u lijeGenju arterijske hipertenzije zbog sinergistickog
djelovanja na blokadu RAAS-a (24).

Koji su ucinci ACE-inhibitora na
hemodinamiku?

Povijesno gledajuci, prvi ACE-inhibitor otkriven je 1960.
godine u otrovu brazilske zmije Bothrops jararaca. Naime,
taj je otrov uzrokovao drastican pad tlaka putem inhibicije
angiotenzin-konvertirajuéeg enzima. Iz otrova te zmije bio
je izoliran teprotid, peptid koji je pokazivao osobine ACE-
-inhibitora. 1z njega je prvo dizajniran kaptopril, a kasnije
i drugi ACE-inhibitori. Sulfhidrilna skupina kaptoprila koja
je bila odgovorna za ve€inu nuspojava, zamijenjena je kar-
boksilnom skupinom (lizinopril, kvinalapril, perindopril, ci-
lazapril, trandolapril, benazepril) i fosforilnom skupinom
(fosinopril). Prisutnost tih skupina poboljsala je lipofilnost i
vezanje za ACE. ACE-inhibitori snizavaju koncentraciju Ang
I, aldosterona, sekreciju vazopresina i aktivnost simpati-
kusa, ali i dalje postoje kontroverze o blokiranju tkivhog
RAAS-a (25). Tijekom duzeg vremena uzimanja ACE-inhibi-
tora dolazi do porasta Ang Il i aldosterona prema pocetnim

vrijednostima - tzv. fenomen bijega, vjerojatno zbog alter-
nativnih putova sinteze (26).

Kratkotrajni farmakodinamski ucinci ACE-inhibitora sma-
njenjem Ang Il ukljucuju smanjenje volumnog i tlacnog op-
tereCenja (preload i afterload) sa smanjenjem sistolickog
i dijastolickog arterijskog tlaka. Za razliku od direktnih va-
zodilatatora kod smanjenja perifernoga vaskularnog otpo-
ra ne dolazi do znacajnih promjena u frekvenciji srca (24).
Ovi lijekovi takoder smanjuju vaskularnu rezistenciju u bu-
bregu, povecavaju protok krvi kroz bubreg i poticu izluci-
vanje Na i vode. Preveniraju progresiju mikroalbuminurije,
smanjuju proteinuriju, a usporavaju i progresiju kronicne
bubrezne bolesti (25). ACE-inhibitori u 40-60% bolesnika
s arterijskom hipertenzijom postizu zadovoljavajuce sni-
Zenje arterijskog tlaka (27). U bolesnika s kronicnim zata-
jenjem srca venodilatacijom smanjuju pluénu kongestiju i
preload te arteriodilatacijom smanjuju afterload odnosno
povecavaju udarni volumen (21). Velike studije (CONSEN-
SUS (28), SOLVD (29), V-heFT-1I (30)) pokazale su ne samo
smanjenje simptoma nego i znacajno smanjenje smrtno-
sti bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca lijeCenih ACE-
-inhibitorima. U bolesnika s preboljenim infarktom miokar-
da lijeCenje ACE-inhibitorima prevenira remodelaciju klijet-
ke i progresiju u kronic¢no zatajenje srca te tako smanjuje
mortalitet (SAVE (31), AIRE (32), TRACE (33)). Studija HO-
PE je pokazala brojne pogodnosti terapije ACE-inhibitori-
ma u visokorizicnih bolesnika, neovisno o snizenju arterij-
skog tlaka (34). Poznato je da Ang Il izaziva supresiju adi-
ponektina i time vjerojatno ostecuje toleranciju glukoze,
da djeluje proinflamatorno, povecava rezistenciju inzulina,
utjeCe na apoptozu p-stanica, redukciju glukoneogeneze i
izluCivanje glukoze iz jetre, povisuje razinu triglicerida plaz-
me. To su i vjerojatni mehanizmi kojima lijeCenje ACE-inhi-
bitorima smanjuje incidenciju Secerne bolesti, Sto je doka-
zano u velikim klinickim studijama (CAPP (35), HOPE (34),
SOLVD (29), PEACE (36)).

Nuspojave ACE-inhibitora su suhi kasalj koji je uzrokovan
supstancijom P koju inace degradira ACE, angioedem (po-
tenciran smanjenim katabolizmom kinina) i fetalne malfor-
macije. Druge “fizioloSke” nuspojave mogu biti hipotenzija,
smanjenje bubrezne funkcije i hiperkaliemija (2).

Sto znamo o blokatorima
angiotenzinskih receptora (BAR)?

Sintezom losartana pocetkom 1990-ih pocinje razvoj oral-
nih, selektivnih blokatora AT -receptora (37). Od tada su
sintetizirani i brojni drugi BAR — valsartan, irbesartan, kan-
desartan, eprosartan, telmisartan i olmesartan. Za razli-
ku od ACE-inhibitora tijekom lijeCenja BAR dolazi do pora-
sta razine Ang Il (38). Blokada ATl—receptora inhibira nega-
tivnu povratnu spregu i dovodi do povecane sekrecije re-
nina i sinteze Ang |. Kao i ACE-inhibitori, BAR snizavaju ar-
terijski tlak snizavanjem periferne vaskularne rezistencije.
Ovi lijekovi nemaju znacajnog utjecaja na frekvenciju sr-
ca. Smanjena periferna vaskularna rezistencija rezultat je
inhibicije vazokonstrikcije posredovane angiotenzinom II,
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smanjenja simpatickog tonusa i inhibicije sekrecije aldo-
sterona (34). Ovi su lijekovi ucinkoviti u 40-60% bolesnika
s arterijskom hipertenzijom; smanjuju i biljege upale u bo-
lesnika s aterosklerozom (39). Velikim studijama dokaza-
no je da BAR usporavaju progresiju dijabeticke nefropatije
(IDTN (40), RENAAL (41)). U bolesnika s kroni¢nim zataje-
njem srca smanjuju kardiovaskularnu smrtnost i hospitali-
zaciju (CHARM (42); Val-HeFT (43)), a u bolesnika s prebo-
ljenim infarktom miokarda smanjuju sveukupnu smrtnost,
ponovni infarkt, iznenadnu sréanu smrt i hospitalizaciju
(OPTIMAAL (44). Studija LIFE jasno je pokazala da zasti-
ta ciljnih organa nije samo posljedica snizenog arterijskog
tlaka: u ovoj su studiji bolesnici (s podjednako reguliranom
arterijskom hipertenzijom i hipertrofijom lijeve klijetke) lije-
¢eni BAR, u usporedbi s beta-blokatorom, imali znacajno
nizu kardiovaskularnu smrtnost, mozdani udar, infarkt mi-
okarda i pojavnost Secerne bolesti (45). BAR se veéinom
dobro podnose. Kao i ACE-inhibitori BAR su kontraindicira-
ni u trudnica jer uzrokuju povecanu fetalnu smrtnost i mor-
biditet, osobito u drugom i treem tromjesecju (2).

Koja je korist od lijekova koji
divektno inhibivaju venin?

Prvi peroralni inhibitori renina za lijeCenje arterijske hiper-
tenzije sintetizirani su tek 50 godina nakon Sto je pretpo-
stavljeno da bi inhibicija renina bila logi¢an i poZeljan pri-
stup blokadi RAAS-a (1957. godine Skeggs) (46).

Prva generacija oralnih sintetskih izravnih inhibitora reni-
na (remikiren, zankiren) nije usla u klini¢ku praksu zbog lo-
Se bioraspolozivosti (velika molekularna masa i lipofilnost
rezultirale su slabijom apsorpcijom iz crijeva, zna¢ajni me-
tabolizam pri prvom prolasku kroz jetru), kratkog poluzivo-
ta, visoke cijene sinteze i neucinkovitosti na arterijski tlak.
Molekularnim modeliranjem stvoren je niskomolekularni
nepeptidni inhibitor renina - aliskiren (15). KliniCkim stu-
dijama pokazalo se da ovaj lijek ima znacajan antihiper-
tenzivni i organoprotektivni uéinak (renoprotekcija - studi-
ja AVOID (47), kardioprotekcija studije ALLAY (48) i ALOFT
(49)), uz dobru podnosljivost (15).

Sto je 5 antagonistima
aldosteronskih receptora?

Antagonisti aldosteronskih receptora dijele se na neselek-
tivne (spironolakton) i selektivne (eplerenon). Ovi lijekovi
imaju svoje mjesto u lijeCenju stanja sekundarnog hiperal-
dosteronizma kao Sto su ciroza jetre i dekompenzacija sr-
ca s malim minutnim volumenom (karakterizirane niskim
efektivnim arterijskim volumenom plazme i smanjenom
perfuzijom bubrega) (50). U tim stanjima antagonisti aldo-
steronskih receptora dokazano smanjuju smrtnost: kao
Sto su npr. u dekompenzaciji srca (studije RALES i EPHE-
SUS) (51, 52). Antagonisti aldosteronskih receptora poka-
zali su se vaznim i u lijeCenju rezistentne arterijske hiper-
tenzije (ASCOT) (53). Dobro poznata nuspojava neselektiv-
nih antagonista aldosteronskih receptora jest ginekoma-
stija — oko 10% (50).

Sto je 5 agonistima AT 2-veceptora?

Prvi agonisti AT2-receptora sintetizirani su 1989. godi-
ne kada su slucajno sintetizirani i ligandi za AT1-recep-
tor (losartan - tada oznacen kao DUP723) i AT2-receptor
(CGP42112A) (54). Peptid CGP42112A se, medutim, mo-
gao davati samo intravenski i brzo se degradirao pa nije
bio povoljan za ispitivanja in vivo. Godine 2004. sintetizi-
ran je novi peroralni agonist AT2-receptora nazvan Com-
pound 21 (C21) i za sada je ispitivan samo na Zivotinjama:
pokazao je kardioprotektivan, neuroprotektivan, antiinfla-
matoran, antiapoptotski uc¢inak i protektivni u¢inak na cri-
jeva. UCinak na snizenje arterijskog tlaka ova tvar nije ima-
la (54).

Sto je s imunizacijom na
angiotenzin?

Jedan od interesantnijih pristupa u istrazivanju moguéin
terapijskih postupaka jest imunizacija na angiotenzin.
“Cjepivo” na Ang | (PMD3117) pokazalo se sigurno i imu-
nogeno, ali bez uc¢inka na snizenje arterijskog tlaka, vjero-
jatno zbog niskih razina antitijela. Medutim cjepivo na Ang
I (CYTO06-AngQb) pokazalo se sigurno i ucinkovito u pret-
klinickim i klinickim istrazivanjima. Nastalo je kovalentnim
vezanjem modificiranog angiotenzina Il i Cestica sli¢nih vi-
rusima izvedenih iz ovojnice bakteriofaga Qb (55). Cjepivo
je izazvalo odgovor antitijela s poluzivotom od oko 4 mje-
seca. SniZzenje arterijskog tlaka bilo je znacajno u uspored-
bi s placebom, te posebno ucinkovito u snizenju ranojutar-
njeg sistolickog i dijastolickog tlaka (25/13 mmHg) kada
se i dogada najviSe koronarnih incidenata. U do sada testi-
ranih bolesnika nisu zabiljezene znacajne nuspojave, a od
blazih nuspojava zabiljezeni su samo simptomi slicni pre-
hladi (55).

Postoge i istraZivanja o
uinkovitost: inhibitora kimaze?

Inhibitori kimaze u pokusima na Zivotinjama pokazuju
odredenu aktivnost, pokusi na ljudima joS$ nisu radeni (56).
Naime, na pse¢em modelu, za razliku od ACE-inhibitora, in-
hibitori kimaze sprjecavali su vaskularnu proliferaciju na-
kon ozljede (dilatacije) balonskim kateterom (57). Dobro je
poznato da kimaza djeluje samo u bolesnom tkivu, a ne u
zdravom. Njihova je buduénost u lije¢enju vaskularne proli-
feracije, u sprjecavanju fibroze miokarda nakon infarkta, u
prevenciji razvoja dijabetiCke retinopatije i u prevenciji na-
stanka aneurizme abdominalne aorte (58).

Zakljucak

Kao Sto se iz ovoga kratkog pregleda moze zakljuciti razvije-
ne su i razvijaju se brojne supstancije kojima je svrha djelo-
vanje na RAAS, atime i uspjesno lijecenje bolesnika s bole-
stima u kojima ovaj sustav ima kljuénu patofizioloSku ulogu.
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