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Ewolucyjny rozwoj ukiadu
renina—angiotensyna—aldosteron i jego
znaczenie dla przetrwania gatunku ludzkiego

Streszczenie

Nerki wytwarzajg wiele substancji wptywajacych na we-
wnatrznerkowe krazenie krwi, a kluczowym ukfadem re-
gulujacym przeplyw krwi zaréwno w krazeniu ogdélnym,
jak i lokalnie (w tym w krazeniu nerkowym), jest ukltad
renina—angiotensyna—aldosteron (RAAS). Poszczegdlne
elementy uktadu RAA sg syntetyzowane w odre¢bnych tkan-
kach organizmu pod wplywem specyficznych czynnikéw
lokalnych. Uktad ten funkcjonuje jako catos¢ dzigki wza-
jemnym zwiazkom opartym na sprzezeniach zwrotnych,
a w jego sktad wchodzy trzy zasadnicze elementy: renina,
angiotensyna i aldosteron.

Historia badai nad uktadem RAA si¢ga korica XIX wie-
ku. Jednym z wainych etapéw poznawania mechanizméw
zwiazanych z jego funkcjonowaniem bylo opublikowanie
w 1898 r. wynikéw badan poswicconych hipertensyjne-
mu wplywowi wyciagu z nerek krélikow (zawierajacego
rening) na ci$nienie tetnicze krwi. Podobne znaczenie
mialy obserwacje z 1934 r., w ktdrych stwierdzono zwia-
zek niedokrwienia nerki psa z wystapieniem nadcinienia
tetniczego. W nastgpnych latach wyjasniono whasciwosci
enzymatyczne i budowe reniny oraz peptydéw angiotensy-
nowych, powstajacych w wyniku dziatania reniny i enzymu
konwertujacego angiotensyng I (Ang I) do jej aktywnej
postaci — angiotensyny II (Ang II). Ta ostatnia nalezy
do najwazniejszych regulatorow wydzielania aldosteronu
(odkrytego przez Simpsona, Tait i Wetsteina w 1953 r.).
W 1939 r. udowodniono, ze pod wplywem reniny powsta-
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ja peptydowe zwiazki presyjne. W ten sposéb udokumen-
towano, ze przyczyna nadcisnienia tgtniczego u zwierzat
z niedokrwienng nerkg jest angiotensyna. Pigtnascie lat
pézniej opisano sekwencje angiotensyny I i II, natomiast
latach 1960-1961 zidentyfikowano wystgpowanie syste-
mowego ukfadu RAA.

Aby przyblizy¢ znaczenie ewolucyjne uktadu RAA dla czto-
wicka, nalezy przesledzi¢ filogenetyczny rozwéj tego ukla-
du enzymatyczno-hormonalnego u kregowcéw. Najwigksza
bazg informacji dotyczacych tego uktadu w wymienionej
grupie zwierzat s badania Hirofumi Sokabe oraz Hiroko
Nishimura, migdzy innymi na podstawie ktérych powstata
niniejsza praca.

Stowa kluczowe: renina; angiotensyna; aldosteron;
kregowce

Wprowadzenie

Nerki wytwarzaja wiele substancji wptywajacych na
wewnatrznerkowe krazenie krwi. Kluczowym ukta-
dem regulujacym przeptyw krwi zaréwno w krazeniu
ogblnym, jak i lokalnie (w tym w krazeniu nerko-
wym), jest uklad renina—angiotensyna—aldosteron
(RAAS, renin—angiotensyn—aldosterone system). Po-
szezegdlne elementy uktadu RAA s syntetyzowane
w odrebnych tkankach organizmu pod wplywem
specyficznych czynnikéw lokalnych. Uklad ten funk-
cjonuje jako catos¢ dzicki wzajemnym zwiazkom
opartym na sprz¢zeniach zwrotnych, a w jego sktad
wchodza trzy zasadnicze elementy: renina, angioten-
syna i aldosteron [1-3].

Historia badan nad ukladem RAA si¢ga korica
XIX wieku. Jednym z waznych etapéw poznawania
mechanizméw zwiazanych z jego funkcjonowa-
niem bylto opublikowanie w 1898 roku wynikéw
badari prof. Roberta Tigerstedta i jego asystenta,
Pera Bergmana, poswicconych hipertensyjnemu
wplywowi na ciénienie t¢tnicze krwi wyciagu z ne-
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rek krélikéw (zawierajacego rening) [4]. Podob-
ne znaczenie mialy obserwacje Goldblatta z 1934
roku, ktéry odnotowal zwiazek niedokrwienia
nerki psa z wystapieniem nadci$nienia tgtniczego
[2]. W nastgpnych latach wyjasniono wlasciwosci
enzymatyczne i budowe reniny oraz peptydéw an-
giotensynowych, powstajacych w wyniku dziata-
nia reniny i enzymu konwertujacego angiotensyng
I (Ang I) do jej aktywnej postaci — angiotensyny
I (Ang II). Ta ostatnia nalezy do najwazniejszych
regulatoréw wydzielania aldosteronu (odkryte-
go przez Simpsona, Tait i Wetsteina w 1953 r.).
W 1939 roku Braun-Menandez oraz Page udo-
wodnili, ze pod wplywem reniny powstaja pep-
tydowe zwiazki presyjne. W ten sposéb udoku-
mentowano, ze przyczyng nadci$nienia t¢tniczego
u zwierzat z niedokrwienng nerka jest angioten-
syna. Pietnascie lat pdzniej, w 1954 roku, Skeggs
opisal sekwencj¢ angiotensyny I i II. W latach
1960-1961 Davis, Genest, Laragh i wsp. zidenty-
fikowali wystgpowanie systemowego uktadu RAA.

Aby przyblizy¢ znaczenie ewolucyjne uktadu RAA
dla czlowieka, w pracy przesledzono filogenetyczny
rozwdj tego ukladu enzymatyczno-hormonalnego
u kregowcéw. Najwicksza baz¢ informacji dotycza-
cych tego uktadu u wymienionej grupy zwierzat
stanowiag badania Hirofumi Sokabe oraz Hiroko
Nishimura, na podstawie ktorych (miedzy innymi)
powstala niniejsza praca.

Ewolucja uktadu RAA u krggowcow

Budowa aparatu przyklebuszkowego

u kregowcéw

W nerkach ssakéw aparat przyktebuszkowy sktada

sie z:

— wydzielajacych rening komérek ziarnistych na-
blonka w $rodkowej cz¢sci tetniczek doprowa-
dzajacych;

— plamki gestej, zbudowanej z wyspecjalizowanych
komorek, pochodzacych z komérek nablonka
blizszej czgsci dystalnego kanalika;

— zewnatrzklebuszkowych komérek mezangium;

— nerwéw wspdlezulnych, gesto unerwiajacych tet-
niczki doprowadzajace [6].

Budowa komorek ziarnistych ewoluuje w réznych
etapach filogenezy. U prymitywnych kregowcéw:
kregoustych, ryb spodoustych, ryb zrostoglowych,
pierwotnych ryb kostnoszkieletowych, budowa i roz-
w6j komérek ziarnistych jest inna niz u wyzszych
kregowcéw. Komoérki ziarniste u ryb sg zlokalizowa-
ne zewnetrznie od tetniczek doprowadzajacych oraz

odprowadzajacych, przez co renina wydzielana jest
§rédmiazszowo i dostaje si¢ do krazenia limfatycz-
nego. U plazéw, gadéw i ptakéw komérki ziarniste
wystepuja w obszarze aparatu przykiebuszkowego.
Ponadto ptasia nerka posiada komérki plamki gestej,
keére s3 charakeerystyczne dla plamki gestej wystgpu-
jacej ssakéw. W nerkach ssakéw komérki wydzielaja-
ce rening sa obecne w tetniczkach odprowadzajacych,
jednak ich liczba jest mniejsza niz w t¢tniczkach do-
prowadzajacych. Sktadowa naczyniowa aparatu przy-
kiebuszkowego wyewoluowata wezesniej niz plamka
gesta (ryc. 1) [6].

W gromadzie ssakéw wystgpuje dobrze opisa-
ne wspétczulne unerwienie komérek przykiebusz-
kowych i tetniczek doprowadzajacych, inaczej niz
u prymitywnych kregowcow.

W tetniczkach ryb batrachoksztattnych, pomimo
obfitej obecnosci komérek wydzielajacych rening,
widkna nerwowe wspétczulne nie zostaly dotychczas
oznaczone. U plazéw i ptakéw, tak jak u ssakéw,
obecnos¢ wiékien nerwowych jest potwierdzona hi-
stochemicznie i ultrastrukturalnie.

Biochemiczna i molekularna struktura
uktadu renina—angiotensyna
u kregowcow

Angiotensynogen i renina

Wystgpowanie réznych form Ang I i Ang IT u kre-
gowcdw (w tym pierwotnych form Ang I i Ang II
u ryb spodoustych) sugeruje istnienie wielu form
angiotensynogenu. Stezenia angiotensynogenu, okre-
Slane przez maksymalng produkcje Ang I w osoczu,
s3 wigksze u wyzszych kregowcéw. Zdolnos¢ do pro-
dukgji reniny odkryto u wszystkich reprezentatyw-
nych gatunkéw kregowcéw. Istnieje poglad, ze uktad
RAA lub jego gtéwne sktadowe, rozwijaly si¢ we
wezesnych stadiach ewolugji kregowedw. Niestety,
molekularna identyfikacja reniny jest znacznie ogra-
niczona u pierwotnych kregowcow [5].

Angiotensyna

Pierwotna Ang I (dekapeptyd) i Ang II (oktapep-
tyd) wystepuja u wszystkich kregowcéw. Zmiennos¢
budowy pierwotnej Ang II w przebiegu filogenezy
dotyczy aminokwaséw w pozycji I (Asn, Asp, Tyr
lub dodatkowy faricuch), 3 (Val, Ile, Pro), 4 (His) i 5
(Ile, Val). Asn1Angll jest pierwotng postacia Ang II.
Zmiany w pozycji aminokwaséw pierwszej i dziewia-
tej Ang I powodujg zmniejszenie dziatania skurczo-
wego, podobnie jak usuniecie lub zmiana pierwszego
aminokwasu AnglI [5].
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| | I | Tetniczka odprowadzajaca
Gfdwna tetnica nerkowa | Gataz tetnicy

Ktebuszek nerkowy

Ptaki

Gady

Ptazy

Ryby doskonatokostne

Ryby bez kiebuszkéw

Ryby doskonatokostne

Ryby zrostogtowe

Rycina 1. Rozmieszczenie komdrek ziarnistych wzdtuz tetnic i tetniczek nerki u kregowcdéw. W trakcie postepu filogenezy u kregowcow
komdrki ziarniste stopniowo wystepujg blizej aparatu przykigbuszkowego. Na podstawie: [6]

Enzymy konwertujace angiotensyne

i angiotensynazy

Wyréznia si¢ dwa biologicznie aktywne ACE u kre-
gowcéow — ACE 1 i ACE 2. Enzymy konwertujace
angiotensyne wystgpujace w osoczu, plucach, ner-
kach, skrzelach, mézgu i innych tkankach réznych
gatunkéw kregowcow, wlaczajac minoga rzecznego
(Lampetra fluviatilis), oddzielaja ostatnie dwa amino-
kwasy angiotensyny (in vitro). Dzialanie angiotensy-
nazy stwierdzono réwniez w osoczu, nerkach i innych
tkankach u kregowcéw nienalezacych do ssakéw [5].

Receptory angiotensyny

Receptory angiotensyny AT1 i AT2 wykryto tyl-
ko u kilku gatunkéw kregowcdw innych niz ssaki.
Pierwszym pierwotnym kregowcem nalezacym do
bezzuchwowcéw, u ktdrego stwierdzono obecnosé
angiotensyny, ACE oraz receptoréw angiotensyny,
jest mindg rzeczny [5].

Tkankowy RA

Tkankowy uktad renina—angiotensyna u kregowcéw
ma dzialanie autokrynowe lub parakrynowe, a caly
uktad lub jego sktadowe wystepuja w nadnerczach
(tkance nadnerczowej) i sercu [5].

Funkgja i regulacja uktadu RAA u kregowcow
Ssaki posiadaja cztery gldowne mechanizmy kontrolu-
jace wydzielanie reniny:

— $rédnerkowe baroreceptory, wykrywajace zmiany
w ci$nieniu krwi w tetnicy nerkowej lub znajduja-
ce si¢ w poblizu komérki przykiebuszkowe;

— plamke gesta w czesci blizszej dystalnego kanalika,
wykrywajaca szybkos¢ jonowego transportu NaCl
i przekazujacg informacj¢ drogg specyficznych
mediatoréw do komdérek przyktebuszkowych;

— przewodzenie wspélczulne droga receptoréw
B-adrenergicznych;

— wiele innych humoralnych czynnikéw, wlaczajac
prostanoidy, angiotensyn¢, przedsionkowy pep-
tyd natriuretyczny (AND, atrial natriuretic pepti-
de), tlenek azotu (NO, nitric oxide) i inne mecha-
nizmy (brak dowodéw na ich wystgpowanie u ryb
doskonatokostnych) [5].

Baroreceptory tetnicy nerkowej na skutek obni-
zonego ci$nienia krwi réwniez u ryb, gadéw i pta-
kéw wtérnie prowadza do znacznego wzrostu ak-
tywnosci reninowej osocza. Oznacza to, ze brak lub
niekompletny aparat przyklebuszkowy u nizszych
kregowcéw zostal zastapiony nerkowym mechani-
zmem aktywacji baroreceptoréw do kontroli wy-
dzielania reniny. Wyjatek stanowig praki, u ke6rych
wykazano znacznie mniejsze dziatanie ukladu RAA
w nagle wystepujacym niedocisnieniu czy hipowole-
mii. Zwiazane jest to z wyjatkowym mechanizmem
szybkiego uzupelniania objgtosci krwi przez wchta-
nianie pltynéw z tkanki §rédmiazszowej do naczyn.

W przypadku plamki gestej wzrost w jej komédrkach
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@ ' Ptaszczki Ryby
Rekiny @ zrostogtowe

Ryby kostnoszkieletowe

Przej$ciowce @

@ Ptaki
O

doskonatokostne

Dwudyszne

Renina i/lub angiotensyna + receptory angiotensyny
(udowodnione biochemicznie lub farmakologicznie)

Rycina 2. Wystepowanie reniny/angiotensyny oraz receptoréw angiotensyny ws$réd kregowcéw. Na podstawie: [5]

stezenia NaCl powoduje zwickszenie oporu tetniczki
doprowadzajacej w ciagu kilku sekund, z nastgpowa
redukgja filtracji kiebuszkowej i spadkiem ci$nienia
wlosniczkowego klebuszka. To ujemne sprzgzenie
zwrotne, ktdre stabilizuje filtracje kigbuszkowa, jest
wywotane zmniejszeniem wydzielania reniny przez
komérki przyktebuszkowe. Chociaz uklad RAA jest
tylko modulatorem ujemnego sprz¢zenia zwrotnego,
zmniejszenie wydzielania reniny moze prowadzi¢ do
obnizenia stezenia soli i reabsorpcji wody w blizszym
kanaliku. Rola centralnych baroreceptoréw i uktadu
wspélczulnego u nizszych kregowcéw jest nadal ba-

dana [5].

Biologiczne dziatanie angiotensyny

u kregowcéw

Angiotensyna II powoduje wzrost ci$nienia krwi
u poszczeg6lnych gatunkéw kregoweow przez zwigk-
szenie obwodowego oporu naczyn, posrednio przez
uwalnianie katecholamin oraz przez dziatanie cen-
tralne. U najbardziej prymitywnych kregowcéw
wazopresyjny efekt dziatania Ang II (Asnl, Val5)
wystepuje posrednio przez uwalnianie katecholamin
droga pobudzenia zakoficzent nerwéw wspétczulnych
lub zwojéw. Wsréd ryb doskonatokostnych, ptazéw,
gadéw i ptakéw Ang II (Aspl lub Asnl) zwicksza
ci$nienie krwi w zaleznosci od liczby angiotensy-
nozaleznych wazoreceptoréw. Drzialanie Ang II na
wydzielanie katecholamin przez wspétczulny uklad
nerwowy, komérki rdzenia nadnerczy lub komérki

chromofilne rozwinglo si¢ we wezesnej filogenezie.
Nerki nizszych kregowcow nie s lub s w niewielkim
stopniu autoregulowane — zmiany w ci$nieniu krwi
w aorcie tatwo wplywaja na filtracje kigbuszkows
i nerkowy przeptyw krwi, co wydaje si¢ by¢ mecha-
nizmem kontrolujacym wydalanie ptynéw i elektro-
litbw. Nawet jezeli ptaki ewoluowaly z pradawnych
gadow i wywodzily sig z linii prowadzacej do ssakow,
naczyniowe dziatanie ptasiej Ang II rézni si¢ znaczaco
od jej dziatania u gadéw i ssakéw. Pobudzane przez
Ang II dziatanie wazopresyjne u dorostych ptakéw
jest przypisywane wytacznie pobudzeniu wydzielania
katecholamin z rdzenia nadnerczy i adrenergicznych
zakoniczeri nerwow.

Angiotensyna II u ssakéw stymuluje produkcje
aldosteronu we wezesnym i péznym etapie steroido-
genezy przez pobudzenie konwersji cholesterolu do
pregnenolonu oraz przez stymulacjg syntezy aktyw-
nego aldosteronu. Jest ona, tak jak stezenie jonéw
potasu, waznym regulatorem wydzielania aldostero-
nu. U bezowodniowcéw nalezacych do kregowcéw,
takich jak ryby spodouste, kostnoszkieletowe, anu-
rana, i ptazéw ogoniastych kora i rdzeri nadnerczy sa
rozsiane w nerce i na jej brzusznej powierzchni (jest
to bardziej gruczot §rédnerkowy niz kora nadnerczy).
Natomiast gady i ptaki maja dyskretnie rozdzielone
nadnercza na obszar kory i rdzenia, jednak nie jest
on tak widoczny jak u ssakéw. U ryb spodoustych
gtéwnymi kortykosteroidami w §rédnerkowej tkan-
ce i krazeniu jest 17-hydroksylaza lahydroksykor-
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tykosteronu, natomiast u ryb doskonatokostnych
kortyzol jest ilosciowo dominujacym steroidowym
hormonem syntezowanym w tkance $rédnerkowej
i wykazuje dzialanie mineralokortykosteroidowe.
U plazéw wystepuje aldosteron i kortykosteron,
a u gadéw kortykosteron jest gléwnym steroidem
nadnerczowym. U ptakéw Ang II pobudza syntezg
aldosteronu w nadnerczach [5].

Podsumowanie

Uwaza sig, ze kazda sktadowa aparatu przyklebusz-
kowego rozwijata si¢ na innym etapie filogenezy.
Komorki ziarniste produkujace rening lub enzymy
reninopodobne rozwinely si¢ wczesniej, natomiast
plamka gesta i mezangium zewnatrzklebuszkowe
pojawilo si¢ u wyzszych kregowcéw. Nie jest jasne,
kiedy w komérkach przyktebuszkowych pojawito si¢
obfite unerwienie adrenergiczne (na poziomie ryb
doskonatokostnych nie istnieja dowody na obecnos¢
komunikacji miedzy komérkami wydzielajacymi re-
nin¢ i nerwami czy receptorami adrenergicznymi).
Wydaje si¢, ze rozpowszechnienie i lokalizacja komé-
rek przykiebuszkowych zostaly przesunigte w czasie
filogenezy.

U prymitywnych kregowcéw komérki wydzielaja-
ce rening sg rozsiane wzdtuz matych tetnic i tetniczek
w nerce. Wraz z zaawansowaniem filogenetycznym
kregowcow komérki wydzielajace rening przemiesci-
ly si¢ do obszaru aparatu przykiebuszkowego. Obec-
no$¢ proreniny i aktywnej reniny oraz jej mechani-
zmy regulacji prawdopodobnie s3 pozostaloscig po
kregowcach nienalezacych do ssakéw.

Faktem jest, ze angiotensyna obecna jest u wszyst-
kich gatunkéw kregowcéw. Pierwotna Ang II to sta-
bilna czasteczka wystgpujaca w czasie filogenezy, ze
zmiennoscia dotyczaca aminokwaséw w pozydji 1.,
3.,4.15. U minogéw Ang II ma unikatowa budowe,
podobnie jak u ryb doskonatokostnych. Receprory AT
wystepuja u wickszosci kregowcéw (problem z ozna-
czeniem receptoréw u nizszych kregowcéw wiaze sie
z odmienng struktura miejsca faczenia z Ang). Stopien
podobiefistwa wzrasta z rozwojem kregowcéw i su-
geruje, ze wszystkie homologi receptora AT1 mogg
wywodzi¢ si¢ od tego samego protoplasty. Niestety,
brakuje potwierdzonych danych dotyczacych jedno-
czasowej ewoludji receptora dla angiotensyny z rozwo-
jem uktadu RA (w trakcie badan).

Zwiazek miedzy ukladem RA a hormonami ste-
roidowymi nadnerczy wystepuje w kazdej klasie kre-
gowcdw, z wyjatkiem kregoustych. Tkanka nadner-
czowa gadow i ptakéw jest wybrakowana, tylko u ssa-
kéw jest kompletna i wykazuje warstwe produkujaca

gliko- i kortykosteroidy. Angiotensyna II stymuluje
uwalnianie i produkcj¢ lahydroksykortykosteronu
(ryby spodouste), kortyzolu (ryby doskonatokostne)
i kortykosteronu/aldosteronu (ptazy, gady, praki).
Hormon adrenokortykotropowy (ACTH) rzadziej
niz Ang II jest gléwnym regulatorem hormonéw
nadnerczowych (Srédnerkowych). Rola mineralokor-
tykoidéw, wilaczajac aldosteron, w sodowym trans-
porcie w kanalikach nerkowych jest niejasna u kre-
gowcow nienalezacych do ssakéw.

Ewolucyjne aspekty rozwoju w poszczegdlnych
gromadach zwierzat rozwoju ukladu RAA wskazuja,
ze Ang II powoduje wzrost ci$nienia krwi u reprezen-
tatywnych gatunkéw kregowcédw bezposrednio przez
skurcz migsni gladkich naczyni lub posrednio przez
wydzielanie katecholamin z zakorczeri nerwu ad-
renergicznego i rdzenia nadnerczy/chromatofilnych
komérek. Krwotok lub farmakologicznie wywotana
hipotensja powoduja wzrost wydzielania reniny lub
produkcje¢ angiotensyny. Utrzymanie prawidtowego
ci$nienia krwi moze by¢ jednym z fundamentalnych
rél uktadu RAA dla czlowieka. U ssakéw, wiacza-
jac cztowicka, natychmiastowa odpowiedz na duze
spadki ci$nienia lub objetosci krwi nastgpuje w me-
chanizmie neurologicznym przez baroreceptory, kté-
re pobudzaja uktad RAA do przywrécenia ci$nienia
krwi. Dlugoterminowa odbudowa lub utrzymanie
ciénienia i objgtosci krwi sg stale kontrolowane przez
nerki.

Dodatkowo sprawe komplikuje fake, ze obok
ukladu RAA dziatajacego ogélnoustrojowo istniejg
takze jego odpowiedniki lokalne, dziatajace w takich
tkankach, jak mézg, serce, Sciany naczyri krwionos-
nych, czy tez nerki, ktére powodujg wzrost ci$nienia
krwi.

Niestety, w trakcie ditugotrwalego pobudzenia
RAA Ang II systemowo zwicksza syntezg i wydziela-
nie aldosteronu, a takze czynnikéw wzrostu oraz cy-
tokin prozapalnych, wywotujac przebudowe uktadu
krazenia wraz z nadci$nieniem tetniczym. Prowadzi
to do wtdérnego uszkodzenia takich narzadéw, jak
serce czy nerki. Dzialajaca lokalnie Ang II (w tkan-
kach) wywiera mitogenny wplyw na miocyty serca
i komérki migsni gladkich $ciany naczyn, zwigksza
takze syntezg kolagenu w mig$niu sercowym i naczy-
niach, przyczyniajac si¢ do rozwoju przerostu lewej
komory serca, pogrubienia $cian tgtnic i wtérnego
uszkodzenia narzadéw (end organ damage).

Na zakonczenie rozwazan nalezy stwierdzi¢, ze
ukfad RAA ktéry w toku rozwoju ewolucyjnego
chronit przed spadkiem ci$nienia t¢tniczego, obec-
nie jest powodem nadmiernego utrzymywania si¢
zwickszonych wartosci ci$nienia tgtniczego i wtdrne-
go uszkodzenia narzadéw. Z tego powodu wilaczenie
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lekéw hamujacych skfadowe uktadu RAA jest obec-
nie podstawowym sposobem leczenia choréb uktadu
krazenia i nerek.
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