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WSTEP
Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) jest pierwotnie
znany jako jeden z najwazniejszych mechanizméw homeo-
stazy regulujacy cisnienie tetnicze krwi oraz gospodarke
wodno-elektrolitowa organizmu. Jednoczesnie uczestniczy on
w patogenezie wielu choréb ukfadu sercowo-naczyniowego,
a leki wptywajace na jego aktywno$¢ maja ugruntowang po-
zycje w terapii nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca,
w profilaktyce pierwotnej i wtérnej choroby niedokrwiennej
serca oraz udaru moézgu. Dotychczas najlepiej zbadanym pep-
tydem RAAS jest angiotensyna Il (Ang I1). Jej udziat w rozwoju
nadci$nienia tetniczego i w przebudowie miesnia sercowego
potwierdzono w wielu badaniach eksperymentalnych i kli-
nicznych. W ostatnich latach zwr6cono réwniez uwage na
Ang Il jako istotny czynnik ryzyka zakrzepicy tetniczej, ktéra
jest wynikiem niekorzystnego wptywu tego oktapeptydu za-
réwno na proces aterogenezy, jak i na sam ukfad hemostazy.

ANGIOTENSYNA II A STRES OKSYDACY]JNY,
STAN ZAPALNY I MIAZDZYCA
Klasycznie rozumiany stres oksydacyjny jest szeregiem reak-
cji prowadzacych do nadprodukgji reaktywnych form tlenu
przewyzszajacych zdolnosci przeciwutleniajace komorek.
Stres oksydacyjny inicjuje i poteguje miazdzyce bedaca
procesem zapalnym toczacym sie w Scianie naczynia tetni-
czego. Zwiazek miedzy stresem oksydacyjnym a procesem
aterogenezy potwierdzono m.in. w pracach, w ktérych
wykazano zwiekszong ekspresje oksydazy NADPH w komoér-
kach $ciany naczyn wieficowych zmienionych miazdzycowo
w poréwnaniu z tetnicami zdrowymi [1], a aktywnos¢ wyzej
wymienionego enzymu przez niektérych badaczy jest uwa-
zana za jeden z niezaleznych czynnikéw ryzyka choroby
niedokrwiennej serca [2]. Angiotensyna Il wptywa zaréwno
na stres oksydacyjny, jak i na proces aterogenezy [3]. Pierwsze
dane dotyczace potencjalnie aterogennej roli Ang Il pochodza
z badan in vivo na myszach transgenicznych pozbawionych
apolipoproteiny E (ApoE/-). Jednoczesne stosowanie diety

aterogennej i antagonisty receptora angiotensyny Il (ARB)
— losartanu lub inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE-I)
— fosinoprilu, istotnie zahamowato rozwéj miazdzycy
i stopiefi oksydatywnej modyfikacji lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL) [4]. Wielotygodniowa infuzja Ang Il u myszy
ApoE/— wyraznie przyspieszyta rozwdj miazdzycy w porow-
naniu ze zwierzetami otrzymujacymi jako czynnik presyjny
norepinefryne [5]. To aterogenne dziatanie Ang Il moze
wynika¢ z przynajmniej kilku mechanizméw. Angiotensy-
na I, indukujac ekspresje molekuty adhezyjnej komorki
naczyniowej 1 (VCAM-1), miedzykomérkowej molekuty ad-
hezyjnej 1 (ICAM-1), selektyny E i biatka chemotaktycznego
monocytéw 1 (MCP-1), nasila ukierunkowang migracje i che-
motaksje komoérek zapalnych, gtéwnie monocytéw w Scianie
naczynia tetniczego. Oktapeptyd ten zwieksza réwniez
aktywnos¢ oksydazy NADPH w komérkach miesni gtadkich
Sciany naczynia, co z kolei przejawia sie istotnym, zaleznym
od receptora AT,, wzrostem stezenia O* oraz stopnia oksy-
dacji czasteczek LDL. Ponadto Ang Il, zwiekszajac ekspresje
receptora LOX-1 (lectin-like oxidized low-density lipoprotein
receptor-1) na powierzchni komérek $rédbtonka, wptywa
réwniez na stopien wychwytu zmodyfikowanych czasteczek
LDL oraz ich gromadzenie w blaszce miazdzycowej. Angio-
tensyna Il zwieksza takze synteze interleukiny 6 i 8 (IL-6, IL-8)
w komorkach $rédbtonka, miesni gtadkich naczyn i makrofa-
gach. Podwyzszona aktywno$¢ IL-6 charakteryzuje niestabilng
blaszke miazdzycowa. Potwierdzono wystepowanie duzego
stezenia tej cytokiny prozapalnej w najbardziej ranliwych
miejscach blaszek miazdzycowych u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca [6].

Zwiazek miedzy Ang Il a procesem aterogenezy zauwazo-
no réwniez w fundamentalnych badaniach klinicznych, takich
jak: CONSENSUS, SOLVD i SAVE, obejmujacych chorych
z niewydolnoscig serca, u ktérych stosowanie ACE-I zredu-
kowato ryzyko ostrego incydentu wieficowego o ok. 25%.
Ostatecznym potwierdzeniem tej tezy okazaty sie natomiast
wyniki badania HOPE, w ktérym hamowanie RAAS istotnie
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Angiotensyna II: czynnik ryzyka zakrzepicy tetniczej

Tabela 1. Prozakrzepowy efekt angiotensyny Il (Ang Il) w zwierzecych modelach eksperymentalnych

Model zakrzepicy Efekt dziatania Ang Il PisSmiennictwo

Zakrzepica zylna wywotana Ang Il istotnie zwigkszyta mase zakrzepu zylnego — rola receptora AT, (7]

podwigzaniem zyty gtéwnej dolne; Ang Il zwiekszyta tworzenie fibryny i osoczowe stezenie PAI-1

u szczura 2K-1C

Zakrzepica tetnicza wywotana pragdem Ang Il istotnie zwigkszyta mase zakrzepu tetniczego — rola receptora AT, [8]

statym w tetnicy szyjnej wspdinej Wykazano korelacje miedzy masg zakrzepu tetniczego a CAF

u szczura 2K-1C

Zakrzepica matych tetnic wywotana
Swiattem u myszy szczepu dzikiego

i szczepu transgenicznego pozbawio-
nego receptora AT,

Ang Il skrécita czas do poczatku tworzenia skrzepliny [9]
i catkowitej okluzji naczynia
Prozakrzepowe dziatanie Ang Il byto niezalezne od receptora AT,

Prozakrzepowe dziatanie Ang Il byto zalezne od receptora AT, AT,
oraz od receptora endoteliny (ET,) i bradykininy (BK,)

2K-1C — naczyniowo-nerkowe nadcisnienie tetnicze wywotane wg metody Goldblata; CAF — catkowita aktywnos¢ fibrynolityczna osocza;

PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1

zmniejszylo czestos¢ zgondw, zawaldw serca i udaréw moézgu
u chorych z potwierdzong miazdzyca naczyn tetniczych.

ANGIOTENSYNA II JAKO NOWY CZYNNIK
RYZYKA ZAKRZEPICY TETNICZE]
Bezposrednich dowodéw na to, ze Ang Il moze by¢ waznym
czynnikiem modyfikujacym proces formowania zakrzepu
dostarczaja badania eksperymentalne in vivo, przeprowa-
dzone na zwierzecych modelach zakrzepicy zylnej i tetni-
czej, dotyczace matych oraz duzych naczyi krwionosnych
(tab. 1) [7-9]. Proponowany mechanizm prozakrzepowego
dziatania Ang Il prawdopodobnie jest ztozony. Peptyd ten
moze bowiem wpltywaé bezposrednio (receptory AT, i AT)
oraz posrednio, m.in. za posrednictwem receptoréw brady-
kininowych (BK,) i endotelinowych (ET,), na poszczegdine

elementy hemostazy (tab. 2).

PLEYTKI KRWI
Zardéwno efekt dziatania Ang Il na ptytki krwi, jak i mechanizm
pozostaja nadal tematem otwartym. W badaniach in vitro
wielokrotnie wykazano, ze Ang Il uwrazliwia ludzkie ptytki
krwi na dziatanie aktywatorow agregacji, takich jak adrena-
lina, kolagen, adenozynodifosforan, serotonina, trombina
i analog tromboksanu A2-U44069 [10-13]. Natomiast wyniki
prac badajacych bezposrednie dziatanie Ang Il na agregacje
trombocytéw nie s juz tak jednoznaczne. Ponadto wykazano,
ze Ang Il zwieksza stezenie wapnia zjonizowanego (Ca**),
podwyzsza pH w ptytkach [12] i wptywa na bardzo wczesna
faze aktywacji ptytek krwi, jakim jest zmiana ich ksztattu
[14]. Oktapeptyd ten zwieksza rowniez synteze czynnika
aktywujacego plytki krwi [15]. W btonie komérkowej ludzkich
trombocytéw potwierdzono obecnos¢ receptoréw dla Ang I
AT, i AT, jednak ich rola nie zostata ostatecznie wyjasniona
[11]. Wyniki badan oceniajacych wplyw Ang Il na ptytki krwi
poprzez aktywacje receptora AT, s3 bowiem niejednoznacz-
ne. W jednej z prac Ang Il zwiekszyta zarébwno spontaniczna,

jak i wywotang agonistami agregacje ptytek krwi. Dziafanie
to bylo zalezne od dawki, a wysokie stezenia Ang Il para-
doksalnie zahamowato oceniany parametr [11]. W innym
badaniu infuzja Ang Il u zdrowych ochotnikéw zwiekszyta
osoczowe stezenie beta-tromboglobuliny i ekspresje ptytkowej
P-selektyny, jednak bez wplywu na sama agregacje ptytek
krwi [16]. Sprzeczno$¢ tych wynikéw wyjasnia sie gtéwnie
zmienna, niekiedy zbyt matg gestoscia receptorow dla Ang Il
na powierzchni ptytek krwi. Ekspresja komérkowa receptoréw
AT, jest bowiem procesem dynamicznym i moze zaleze¢ od
choréb wspdtistniejacych oraz zaburzer metabolicznych. Na
przykfad pozawatowej niewydolnosci serca, ciazy powiktanej
stanem przedrzucawkowym, hipercholesterolemii i cukrzycy
typu 2 towarzyszy wzrost gestosci receptora AT, na powierzch-
ni ptytek krwi. Moze to zwieksza¢ wrazliwos¢ ptytek na
dziafanie Ang Il u tych pacjentow. Interesujacym i jak dotad
niewyjasnionym zjawiskiem jest opisane w niekt6rych pracach
paradoksalne przeciwptytkowe dziatanie wysokich dawek
Ang Il. W naszym badaniu w warunkach ex vivo u szczuréw
z naczyniowo-nerkowym nadcisnieniem tetniczym (2K-1C,
two-kidney one-clip) Ang Il w dawce matej i Sredniej nie
wplynefa na agregacje szczurzych ptytek krwi indukowang
kolagenem, a infuzja Ang Il w dawce najwyzszej istotnie
zmniejszyfa stopien agregacji ptytek krwi w poréwnaniu
z grupa kontrolng [8]. Podobng zaleznos¢ wykazano u my-
szy [9]. Duza dawka Ang Il moze bowiem aktywowa¢ poza
receptorami AT, réwniez AT,, ktérych bfonowa gestos¢ jest
znacznie mniejsza, a dziatanie przeciwstawne do receptora
AT, [11]. Ponadto obserwowany paradoksalny antyagregacyj-
ny efekt wysokich dawek Ang Il moze wynika¢ z dziatania
juz nie samej Ang Il, lecz jej aktywnych metabolitow, ktérych
wplyw na ptytki krwi jest jeszcze stabo poznany. Dotychczas
wykazano, ze Ang-(1-7) wywiera dziatanie przeciwptytkowe,
zwigkszajac uwalnianie tlenku azotu i prostacykliny (PGL,)
z komérek sroédbfonka [17] oraz z samych trombocytéw [18],
Ang-(1-9) zwieksza agregacje szczurzych ptytek krwi [19],
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Tabela 2. Wptyw angiotensyny Il (Ang Il) na wybrane elementy hemostazy

Dziatanie Ang Il

Mechanizm

PisSmiennictwo

dziatania Ang Il

PEYTKI KRWI

Badania in vitro
Szczurze plytki krwi Brak wptywu na agregacje ptytek krwi indukowang kolagenem (7]
Mysie plytki krwi Ang Il w matym stezeniu [pmol]: T spontanicznej agregacji Poprzez receptor AT, (9]
plytek krwi
Ang Il w duzym stezeniu [nmol, umol]: brak wptywu na Wysokie stezenie
spontaniczng agregacje ptytek krwi agonisty zmniejsza
wrazliwos$¢ receptora AT,
T agregadji ptytek krwi indukowanej trombing Poprzez receptor AT,
Ludzkie ptytki krwi Brak wptywu na spontaniczng agregacje ptytek krwi [10]
Ang Il w stezeniu 10-""M: T agregacji ptytek krwi indukowanej
adrenaling i analogiem TXA2 (U46619)
Ang Il w duzym stezeniu (107M): 4 agregacji ptytek krwi
indukowanej adrenaling
Ludzkie ptytki krwi T Ca?* oraz pH w plytkach krwi [12]
pacjentow z AH T agregadji ptytek krwi indukowanej trombing
i zdrowych ochotnikéw
Ludzkie ptytki krwi T objetosci ptytek krwi Poprzez receptor AT, [14]
zdrowych ochotnikéw T objetosci ptytek krwi indukowanej ADP i serotoning
Ludzkie ptytki krwi Ang Il w stezeniu < 10 nM: T spontanicznej agregadji ptytek krwi  Poprzez receptor AT, [11]
zdrowych ochotnikow Ang Il w stezeniu < 10 nM: T agregadji plytek krwi indukowanej
ADP i kolagenem
Ang Il w stezeniu 100 nM: paradoksalny { agregacji ptytek krwi Poprzez receptor AT,
spontanicznej i indukowanej ADP oraz kolagenem
Ludzkie ptytki krwi Brak wptywu na spontaniczna agregacje ptytek krwi [13]
zdrowych ochotnikéw T agregadji ptytek krwi indukowanej analogiem TXA2 (U46619)
Badania in vivo
Szczury 2K-1C Brak wptywu na agregacje ptytek krwi indukowang kolagenem (7]
Szczury 2K-1C Brak wptywu na agregacje ptytek krwi indukowana kolagenem przy (8]
infuzji Ang Il w dawce matej i $redniej (100 i 200 pmol/kg/min)
{ agregacji ptytek krwi indukowanej kolagenem przy infuzji Ang
Il w duzej dawce (400 pmol/kg/min)
Zdrowi ochotnicy Brak wptywu na agregacje ptytek krwi [16]
T osoczowego stezenia beta-tromboglobuliny
T ekspresji P-selektyny
Badania in vitro
Zwierzece hodowle komérkowe
Srédbtonek T ekspresji mRNA i aktywnosci TF Poprzez receptor AT, [24]
szczurzej aorty Brak wptywu na TFPI
Miesnie gtadkie 7 ekspresji MRNA receptora dla trombiny Poprzez receptor AT, [28]
szczurzej aorty
Ludzkie hodowle komérkowe
Monocyty T ekspresji mRNA, stezenia antygenu i aktywnosci TF Poprzez receptor AT, [26]
Srédbtonek kiebuszkéw T ekspresji mRNA i aktywnosci TF Poprzez receptor AT, [25]
nerkowych
Krew zylna zdrowych Skrécenie czasu rekalcynacji (22]
ochotnikédw
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Angiotensyna II: czynnik ryzyka zakrzepicy tetniczej .

Tabela 2. Wptyw angiotensyny Il (Ang Il) na wybrane elementy hemostazy (cd.)

Dziatanie Ang Il Mechanizm PiSmiennictwo

dziatania Ang Il

Badania in vivo

Szczury 2K-1C T tworzenia fibryny [7]

Zdrowi ochotnicy 7T stezenia kompleksu trombina-antytrombina [16]
T fragmentéw protrombiny F1+F2

Zdrowi ochotnicy Brak wptywu na stezenie kompleksu trombina—antytrombina [27]

Pacjenci z rodzinng Brak wptywu na stezenie fragmentéw protrombiny F1+F2

hiperlipidemia

UKtAD FIBRYNOLITYCZNY

Badania in vitro

Zwierzece hodowle komorkowe

Miesnie gtadkie T ekspresji mRNA oraz aktywnosci PAI-1 i t-PA [30]

szczurzej aorty w sposob zalezny od dawki Ang Il

Srédbtonek aorty bydlecej T ekspresji mRNA i stezenia antygenu PAI-1 Niezalezny od recep- [29]
w sposob zalezny od dawki Ang I toréw Ang |l

Srodbtonek aorty szczurzej T ekspresji mRNA PAI-1 Poprzez receptor AT, [24]
Brak wptywu na t-PA

Miesnie gtadkie T aktywnodci, stezenia antygenu i ekspresji mRNA PAI-1 Poprzez receptor AT, [32]

szczurzej aorty w sposéb zalezny od dawki Ang |I

Ludzkie hodowle komorkowe

Adipocyty 7 stezenia antygenu i ekspresji mMRNA PAI-1 Poprzez receptor AT, [31]
w sposéb zalezny od dawki Ang Il

Miesnie gtadkie tetnicy 7T stezenia antygenu PAI-1 Poprzez receptor AT, [32]

pepkowej i promieniowej

Miesnie gtadkie tetnicy T ekspresji DNA i stezenia antygenu PAI-1 Poprzez receptor AT, [40]

ptucnej { stezenia antygenu t-PA

Srédbtonek naczyn 7T stezenia antygenu i ekspresji mRNA PAI-1 Poprzez receptor AT, [41]

wiencowych

Badania in vivo

Szczury 2K-1C 1 osoczowego stezenia PAI-1 [7]
Brak wptywu na t-PA
1 car

Szczury normotensyjne 1 ekspresji mRNA t-PA w sercu Poprzez receptor AT, [33]
T ekspresji mRNA PAI-1 w sercu Pobudzenie ukfadu

wspdtczulnego

Szczury normotensyjne 7T stezenia PAI-1 w nerce [39]

Pacjenci z AH 7T stezenia antygenu PAI-1 w sposéb zalezny od dawki Ang I [34]

Zdrowi ochotnicy Brak zmian stezenia t-PA

Zdrowi ochotnicy { aktywnosci PAI-1 w osoczu [35]
T aktywnodci i stezenia antygenu t-PA w osoczu

Zdrowi ochotnicy Brak wptywu na stezenie antygenu PAI-1 i t-PA w osoczu [36]

Zdrowi ochotnicy Brak wptywu na aktywnosc i stezenie antygenu PAI-1 w osoczu [37]

Zdrowi ochotnicy { stezenia kompleksu t-PA/PAI-1 w osoczu [27]

Pacjenci z rodzinng

hiperlipidemia

T — wzrost; L — spadek; 2K-1C — naczyniowo-nerkowe nadciénienie tetnicze wywotane wg metody Goldblata; ADP — adenozynodifosforan;
AH — nadcisnienie tetnicze; CAF — catkowita aktywnos¢ fibrynolityczna osocza; PAF — czynnik aktywujgcy ptytki; PAI-1 — inhibitor aktywatora
plazminogenu typu 1; TF — czynnik tkankowy; TFPI — inhibitor zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia; t-PA — tkankowy aktywator
plazminogenu; TXA2 — tromboksan A,; U46619 — analog tromboksanu A,
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aAng IV nie wptywa na agregacje pytek krwi [20]. Z kolei inni
badacze brak proagregacyjnego dziatania wysokich dawek
Ang Il tlumacza obnizong wrazliwoscia receptoréw AT , jaka
obserwuije sie przy duzym stezeniu agonisty [9, 21].

UKLAD KRZEPNIECIA

Angiotensyna Il moze aktywowa¢ osoczowy uktad krzep-
niecia, co w badaniach laboratoryjnych przejawia sie m.in.
skréceniem czasu rekalcynacji [22]. Najlepiej poznanym
mechanizmem, poprzez ktéry Ang Il wptywa na osoczowy
ukfad krzepniecia, jest bezposrednia i posrednia, zalezna od
bradykininy, indukgcja syntezy czynnika tkankowego (TF) [23].
W badaniach in vitro w hodowlach komérkowych srodbtonka
[24, 25] i ludzkich monocytéw [26] Ang II, prawdopodobnie
na drodze aktywacji receptora AT, zwigksza ekspresje mRNA,
stezenie antygenu oraz aktywno$¢ TF. Obserwowanemu
wzrostowi stezenia TF nie towarzyszy zmiana syntezy jego
inhibitora zaleznej od TF drogi krzepniecia. W warunkach
eksperymentalnych infuzja Ang Il zwiekszyfa tworzenie fi-
bryny, co korelowato z masa zakrzepu zylnego [7]. Natomiast
wplyw Ang Il na produkcje trombiny pozostaje nadal dysku-
syjny. Infuzja Ang Il u zdrowym ochotnikom istotnie zwiek-
szyta osoczowe stezenie kompleksu trombina—antytrombina
i fragmentow protrombiny F1+4F2 [16]. Wyniki te nie zostaty
jednak potwierdzone w nastepnym badaniu w grupie oséb
zdrowych [27]. Wykazano natomiast, ze Ang Il moze zwiek-
sza¢ ekspresje mRNA receptora dla trombiny w komérkach
miesni gltadkich szczurzej aorty [28].

UKLAD FIBRYNOLIZY
W badaniach in vitro, w hodowlach komérkowych sréd-
btonka aorty bydlecej [29] i mieéni gtadkich aorty [30],
Ang Il zwiekszyfa synteze i uwalnianie inhibitora aktywatora
plazminogenu typu 1 (PAI-1). Podobne wyniki uzyskano
w hodowlach ludzkich adipocytéw [31] i komérek miesni
gladkich tetnic [32]. Réwniez w badaniach in vivo opartych
na modelach zwierzecych infuzja Ang Il istotnie zwiekszyta
ekspresje i aktywnos¢ PAI-1 zarbwno w osoczu [9, 26], jak
i w narzadach (nerki, serce) [33]. Ponadto w jednym z badar
in vivo przeprowadzonych przez autoréw niniejszej pracy,
wykorzystujacych model zakrzepicy tetniczej u szczura 2K-1C,
wykazano, ze Ang Il istotnie zmniejszyta catkowita aktywnos¢
fibrynolityczna osocza, co korelowato z masa powstatego
zakrzepu tetniczego [8]. Mimo jednoznacznych wynikéw in
vitro oraz in vivo w modelach zwierzecych wptyw Ang Il na
osoczowe stezenie PAIl-l, a tym samym na ukfad fibrynoli-
tyczny u ludzi, pozostaje nadal kwestig sporna. Wykazano,
ze 45-minutowa infuzja Ang Il we wzrastajacych dawkach
1, 3110 ng/kg/min spowodowata u zdrowych mezczyzn istotny
wzrost stezenia antygenu PAI-1, bez wptywu na tkankowy ak-
tywator plazminogenu (t-PA), a u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym dozylne podanie Ang Il doprowadzito do jeszcze
wiekszego wzrostu osoczowego stezenia antygenu PAI-1 [34].

414

W poézniejszym badaniu stwierdzono, ze 15-20-minutowa
infuzja Ang Il w dawce 10 ng/kg/min u zdrowych ochotnikéw
znamiennie zwiekszyta aktywnos¢ i osoczowe stezenie anty-
genu t-PA, ale bez wptywu na aktywnos¢ PAI-1 [35]. Jeszcze
inne wyniki otrzymano w badaniu, w ktérym podawano
Ang Il rownolegle z nitroprusydkiem sodu, w celu zniesienia
dziafania hipertensyjnego Ang Il i wykluczenia jego wptywu
na fibrynolize. W tym badaniu 30-minutowa infuzja Ang Il
nie zmienifa aktywnosci osoczowego stezenia PAI-1 i t-PA
u zdrowych ochotnikéw [36]. Tak sprzeczne obserwacje moga
wynika¢ m.in. z niejednolitej metodyki badan: innego czasu
infuzji, réznych dawek Ang Il, odmiennej charakterystyki kli-
nicznej badanych grup. Chcac ostatecznie wyjasnic¢ zaleznosc
miedzy Ang Il a uktadem fibrynolitycznym u ludzi, Lottermo-
ser i wsp. [37] w swojej pracy ujednolicili warunki badania
(45-minutowa infuzja Ang Il w dawkach 1, 3 i 10 ng/kg/min
u zdrowych mezczyzn) i wykazali, ze Ang Il w zastosowanych
dawkach nie wptywa u ludzi na aktywnos¢ i osoczowe stezenie
antygenu PAI-T oraz t-PA. Brak jednoznacznego potwierdzenia
zgodnych wynikéw badan in vitro w obserwacjach prowadzo-
nych w warunkach in vivo moze wynikac¢ z kilku powodoéw.
Hodowle komérkowe najczesciej wywodzg sie z linii komérek
zdrowych, podczas gdy badania ex vivo byly prowadzone na
szczurach 2K-1C oraz wsréd ludzi z rozpoznanym nadcisnie-
niem tetniczym, czyli z czynnikiem prowadzacym do dys-
funkgji érodbtonka. A jak wiadomo, srédbtonek jest waznym
Zrédtem PAI-1 i t-PA. Czas oddziatywania badanego czynnika,
w tym przypadku Ang Il, na komérki w warunkach in vitro
jest dtuzszy, a lokalne stezenie ocenianej substancji wieksze.
Sredni czas inkubacji komérek z Ang Il wynosit 3-4 godziny,
a uzyskane stezenie badanego oktapeptydu wahato sie od
0,01 do 1000 nmol/l, przy czym najbardziej istotne efekty
obserwowano po inkubacji z Ang Il w najwyzszym stezeniu.
W badaniach in vivo u ludzi najdiuzsza infuzja Ang Il trwata
zaledwie 45 minut i prowadzita do duzo mniejszych stezer
tego oktapeptydu w surowicy krwi. Ponadto wyniki badan
przeprowadzonych na hodowlach komérkowych dotycza
jedynie relacji miedzy Ang Il a pojedyncza linig komérkowa,
podczas gdy obserwacje w warunkach in vivo sa wypadkowa
dziafania Ang Il jednoczesnie na rézne komérki, z ktérych
uwalniane sa zaréwno aktywatory, jak i inhibitory osoczowego
uktadu krzepniecia i fibrynolizy. Dlatego tez zagadnienie wpty-
wu Ang Il na uktad fibrynolizy w warunkach in vivo pozostaje
nadal tematem otwartym.

Mechanizm, poprzez ktéry Ang Il mogtaby wptywac na
ukfad fibrynolizy, byt rowniez przedmiotem licznych badan.
Dziafanie tego peptydu na PAI-1 wydaje sie niezalezne od
jego aktywnosci presyjnej. Istnieja bowiem prace, ktérych
wyniki wykazaty, Zze infuzja innych substancji podwyzszaja-
cych cisnienie tetnicze, takich jak adrenaliny i noradrenaliny,
zwieksza stezenie t-PA, nie wplywajac, a wrecz obnizajac
aktywnos¢ PAI-1 w warunkach in vivo oraz in vitro. Wiekszos¢
badaczy wskazuje na udziat w tym procesie receptoréw
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AT, i AT,. Angiotensyna Il na drodze aktywacji recepto-
ra AT, zwiekszyta ekspresje mRNA PAI-1 w nerkach, sercu,
aorcie i watrobie [38, 39], natomiast w hodowlach ludzkich
komérek miesni gtadkich naczyn tetniczych [40], komérek
$rodbtonka tetnic wieicowych [41] oraz adipocytéw podanie
antagonisty receptora AT, istotnie zredukowato ekspresje
PAI-1. Istnieja jednak pojedyncze prace, w ktérych nie po-
twierdzono udziatu tych receptoréw w oddziatywaniu Ang Il
na uktad fibrynolizy. Wykazano réwniez wzrost ekspresji
mRNA PAI-1 w mysich komérkach $rédbtonka po podaniu
Ang IV, peptydu powstajacego m.in. z Ang Il i dziafajacego
selektywnie na drodze aktywacji receptora AT,. Ponadto
delecja receptora AT, w modelu eksperymentalnym in vivo
u myszy transgenicznych doprowadzita do redukgji stezenia
PAI-1 i do ograniczenia procesu zakrzepicy tetniczej [42].

O istnieniu zaleznosci miedzy RAAS a ukfadem fibryno-
lizy mozna tez wnioskowac¢ posrednio na podstawie badarn
z udziatem lekéw wptywajacych na RAAS. Podkresla sie do-
broczynny wptyw gtéwnie ACE-I na uktad fibrynolizy, ktére nie
tylko zmniejszaja stezenie Ang Il, ale réwniez hamuja degrada-
cje bradykininy, ktora jest gfownym induktorem syntezy t-PA.
Oceniano wptyw imidaprilu i kandesartanu na proces zakrze-
picy tetniczej u szczura z nadci$nieniem tetniczym. Inhibitor
ACE, ale nie sartan, zmniejszyt mase zakrzepu tetniczego,
jednoczesnie redukujac we krwi stezenie ACE i PAI-1 [43].
Obserwacje te potwierdzono tez w badaniach klinicznych,
ktorych wyniki wykazaty istotny wptyw ACE-I na redukcje
stezenia PAI-1 u chorych z nadci$nieniem tetniczym [44-46]
i z niewydolnoscia serca [47]. W podgrupie wieloosrodko-
wego randomizowanego badania HEART terapia ramiprilem
u pacjentéw z ostrym zawatem serca w poréwnaniu z grupa
kontrolng zmniejszyta stezenie PAI-1 o 44%, a aktywnos$¢
PAI-1 0 22% [48], co w efekcie moze zwiekszy¢ skutecznos¢
leczenia trombolitycznego i inwazyjnego oraz zredukowac
czestos¢ incydentéw niedokrwienia miesnia sercowego we
wczesnym okresie po zawale serca [49, 50].

INNE POTENCJALNE MECHANIZMY
PROZAKRZEPOWEGO DZIALANIA
ANGIOTENSYNY I
Ostatnio potwierdzono udziat limfocytéw T CD4+, oraz
w mniejszym stopniu CD8+, w prozakrzepowym dziafaniu
Ang Il w modelu zakrzepicy tetniczej u myszy in vivo [51].
W kontekscie omawianego dziatania Ang Il nie bez zna-
czenia jest takze silny zwiazek miedzy peptydem a stresem
oksydacyjnym. Wykazano bowiem, Ze infuzja Ang Il u myszy
transgenicznych pozbawionych oksydazy NADPH, w prze-
ciwieristwie do zwierzat szczepu dzikiego, nie wywotuje

zakrzepicy tetniczej [51].

PODSUMOWANIE
Przedstawiony powyzej przeglad prac eksperymentalnych
i klinicznych dowodzi wielokierunkowego wptywu Ang I
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na ukfad hemostazy. Zakres biologicznych funkcji Ang II
poszerzony o efekty prozakrzepowe i antyfibrynolityczne
moze stanowi¢ przestanke do uznania jej za nowy czynnik
ryzyka zakrzepicy tetniczej. Przedstawione dane wyjasniaja
réwniez mechanizm korzystnego plejotropowego dziatania
lekéw blokujacych uktad renina—angiotensyna—aldosteron.

Praca finansowana z projektu N N405 627938 Ministerstwa
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