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A dyslipidaemia tudottan az atherosclerosis
egyik fô kockázati tényezôje, amely endothel-
diszfunkciót okozva fontos szerepet játszik az ér-
elváltozások elindításában és progressziójában.
Újabb kísérletes és klinikai adatok arra utalnak,
hogy létezik egy lipoprotein-neurohormonális
kölcsönhatás, amely károsíthatja az erek szerke-
zetét és mûködését. A renin-angiotenzin rend-
szernek az emelkedett lipidértékek következté-
ben fellépô aktivációja, az emiatt bekövetkezô
fokozott LDL-koleszterin-képzôdés, illetve az
oxidált LDL felvétele magyarázatot adhat az egy-
idejûleg fennálló hypertonia és dyslipidaemia
szinergista, rizikófokozó hatására. A koleszterin-
csökkentô kezelés és a szöveti renin-angiotenzin
rendszer gátlásának együttes alkalmazása a car-
diovascularis rizikó még hatékonyabb csökken-
tését eredményezheti.

angiotenzin II, dyslipidaemia,
endotheldiszfunkció, nitrogén-monoxid,

renin-angiotenzin rendszer

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
IN DYSLIPIDAEMIA – THE ROLE OF
THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM

Dyslipidaemia is one of the known main risk
factors of atherosclerosis by causing endothelial
dysfunction that initiates and promotes vascular
remodelling. Recent data from experimental and
clinical studies suggest the existence of lipo-
protein-neurohormonal interactions that may
adversely affect vascular structure and function.
Elevated lipid levels enhance the activation of
the renin-angiotensin system, and, on the other
hand, activation of the renin-angiotensin system
leads to increased LDL cholesterol biosynthesis
and oxidized-LDL uptake. These findings may
explain the synergistic effect on cardiovascular
risk observed in patients with coexisting hyper-
tension and dyslipidaemia. The combined use of
cholesterol-lowering drugs and inhibition of the
tissue renin-angiotensin system may be more
efficient in reducing cardiovascular risk.

angiotensin II, dyslipidaemia,
endothelial dysfunction, nitric oxide,
renin-angiotensin system

Az erek belsô felszínét borító endotheliumról az
utóbbi 20 évben bebizonyosodott, hogy nem 
egy egyszerû sejtsor, hanem egy autokrin-pa-

rakrin szerv, amely szabályozza az érfal kontraktilitását
és sejtösszetételét. Egyidejûleg érintkezve a keringô
vérrel és az érfallal, az endothelium kölcsönhatásban
van mindkét kompartmentbôl érkezô celluláris és hor-
monális mediátorokkal. A vascularis homeosztázis
megbomlása, az endotheldiszfunkció vasoconstrictió-

hoz, fokozott thrombosiskészséghez és az érfal sima-
izomsejtjeinek proliferációjához vezethet. Az endo-
thelfunkció vizsgálata hypercholesterinaemia, dohány-
zás, idôskor, diabetes mellitus, illetve hypertonia ese-
tén is azt igazolta, hogy ezek a klasszikus rizikófakto-
rok hatásukat az endothel mûködésének károsításán
keresztül fejtik ki, elsôsorban oxidatív stressz által, és
egyidejû jelenlétük esetén ez a hatás ugyanúgy fokozó-
dik, mint a cardiovascularis rizikót növelô hatásuk. Az
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egyes kockázati tényezôk eliminálása vagy kezelése
már önmagában is javítja a diszfunkciót, de egyes
gyógyszereknek az alapbetegségre kifejtett hatása mel-
lett speciális, endothelre gyakorolt hatása is van, ami
elônyt jelenthet az érelváltozások prevenciója szem-
pontjából. A dyslipidaemia, ezen belül elsôsorban a
magas LDL-koleszterin-szint endothelt károsító hatá-
sa bizonyított, de a pontos molekuláris mechanizmus
nem minden részletében tisztázott. Szaporodó adatok
szólnak amellett, hogy ebben a hatásban a renin-
angiotenzin rendszer (RAS) fokozott aktivációja is
fontos szerepet játszik és ez terápiás stratégiánkat is
befolyásolhatja.

Az endothelium normális mûködése

Az endothelium az érlumen és az érfal simaizomsejtjei
között elhelyezkedô, egy sejtszélességû sejtsor. Barrier

funkciója mellett alapvetô tulajdonsága
a szenzoros mûködés, amelynek lénye-
ge, hogy membránreceptor-mechaniz-
musok révén képes érzékelni a hemodi-
namikai változásokat, illetve a vér útján
érkezô biokémiai jelzéseket, és ezekre
vazoaktív anyagok, tromboregulátor
molekulák és növekedési faktorok szin-
tézisével és kiválasztásával reagál. Az
endothel ezen autokrin-parakrin funk-
ciója révén szabályozza a vascularis tó-
nust, a thrombusképzôdést, az immun-
válaszokat, a sejtnövekedést, illetve a
sejtadhéziót. Az endothelsejtek által kivá-
lasztott legfontosabb anyagok a nitro-
gén-monoxid, a prosztaciklin (PGI2),
az endothelialis hiperpolarizáló faktor
(EDHF), az endotelinek, az angio-
tenzin, az endothelialis növekedési fak-

torok, az interleukinek, a plazminogéninhibitorok és a
von Willebrand-faktor (1. táblázat).

A nitrogén-monoxid és a prosztaciklin felfedezése

óta ismert, hogy az endothelium, reagálva különbözô
farmakológiai és fiziológiás stimulusokra, relaxáló és
konstriktor anyagok kiválasztásával szabályozza az
alatta elhelyezkedô vascularis simaizomsejtek tónusát.
Saját vazoaktív mediátorok kiválasztása mellett az
endothelsejtek képesek olyan keringô vasodilatator és
-constrictor anyagok, mint a trombin, bradikinin, ade-
nozin-difoszfát (ADP) és adenozin-trifoszfát (ATP)
érzékelésére, sôt, ezen anyagok inaktiválására is. 

Nitrogén-monoxid 

Furchgott és Zawadzki bizonyították elôször nyúlaorta-
gyûrû vizsgálatával, hogy az acetil-kolin okozta relaxá-
cióra csak ép endotheliummal rendelkezô erek képesek
(1). Ez a felismerés vezetett az endothelium által ter-
melt relaxációs faktor (endothelium derived relaxing
factor – EDRF) felfedezéséhez, amelyrôl Palmer és
munkatársai 1986-ban bizonyították be, hogy egy igen
egyszerû molekulával, a nitrogén-monoxiddal azonos
(2). Az endothelsejtben a nitrogén-monoxid L-arginin-
bôl keletkezik a nitrogén-monoxid-szintetáz (NOS)
hatására. A reakció, amelynek során az L-arginin L-
citrullinná alakul, sztereospecifikus. Háromféle NOS-
enzim ismert: konstitutív, neuronális és indukálható,
amelyek közül a konstitutív (cNOS) enzim játszik sze-
repet a bazális értónus szabályozásában. Az enzim mû-
ködése kompetitíve gátolható argininanalógokkal, kí-
sérletekben leggyakrabban N-monometil-L-argininnel
(L-NMMA). A cNOS aktiválódását alapvetôen a kalci-
umion intracelluláris koncentrációja befolyásolja, de
optimális mûködéséhez egy kofaktor, a tetrahidrobiop-
terin (BH4) jelenléte is szükséges. A nitrogén-monoxid
biztosítja a kisartériák nyugalmi tónusát a kis és nagy
vérkörben egyaránt. A nitrogén-monoxid-kiválasztást
stimulálja az áramlás fokozódása következtében az en-
dothelre ható megnövekedett shear-stressz (felületi
nyíróerõ), a bradikinin, a trombin, az acetil-kolin és
más keringô anyagok, amelyek speciális endothelsejt-
membránreceptoron keresztül hatnak. A nitrogén-mo-

noxid a guanilát-cikláz aktiválása ré-
vén (a hem vasatomjával reagálva)
fejti ki vasodilatator hatását. Az akti-
válás következményeként megnô az
intracelluláris ciklikus guanozin-mo-
nofoszfát- (cGMP-) szint, amely csök-
kenti a simaizomsejtekben a szabad
kalcium koncentrációját, és ezáltal re-
laxációhoz vezet. Ez a hatásmecha-
nizmusa a direkt nitrogén-monoxid-
donor exogén nitrovasodilatatorok-
nak is, mint a nitroprusszid és a nitro-
glicerin. Az endothelsejt luminálisan
és abluminálisan is kiválasztja a nitro-
gén-monoxidot. A keringésbe kerülve
a nitrogén-monoxid gátolja a throm-
bocyták aggregációját, a monocyták
adhézióját és az adhéziós fehérjék
expresszióját. Abluminálisan hatva

A klasszikus
rizikófaktorok
– hypercholes-

terinaemia,
dohányzás,
idôskor, dia-

betes mellitus,
hypertonia –
hatásukat az
endothel mû-

ködésének
károsításán ke-
resztül fejtik ki.

Az egészséges endothelium funkciói

Funkció Hatóanyag

Vascularis tónus NO, EDHF, PGI2, ET-1, AII, TXA2, bradikinin
Véralvadás PGI2, TXA2, vWF, fibrinogén, trombomodulin, TF
Fibrinolízis t-PA, PAI-1
Gyulladás P és E szelektin, VCAMs és ICAMs, NF-κB
Vörösvértest-adherencia integrinek
Permeabilitás RAGE
Angiogenezis VEGF, PDGF, TGF-β, IGF-1, IL-1, heparinszulfát
AII: angiotenzin II; EDHF: endothelialis hiperporalizáló faktor; ET-1: endothelin-1; ICAM:
intracelluláris adhéziós molekula; IGF-1: inzulinszerû növekedési faktor-1; IL-1: interleukin-1;
NF-κB: nukleáris kappa B faktor; PAI-1: plazminogénaktivátor-inhibitor; PDGF: vérlemezke-
növekedési faktor; PGI2: prosztaciklin; RAGE: glikolizált végtermékreceptor; TF: szöveti faktor;
TGF-β: transzformáló béta növekedési faktor; t-PA: szöveti plazminogén aktivátor; TXA2:
tromboxán; VCAM: vascularis sejtadhéziós molekula; VEGF: vascularis endothelialis növekedési
faktor; vWF: von Willebrand-faktor

1. TÁBLÁZAT
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gátolja az LDL-koleszterin oxidációját, fokozza a vas-
cularis simaizomsejtek relaxációját, illetve nagy adag-
ban gátolja a simaizomsejtek proliferációját is. 

Angiotenzin

Az endothelium termelte constrictor hatású anyagok
között fontos szerepet játszik az angiotenzin. Az
endothelsejtben az angiotenzin I-bôl képzôdik az
angiotenzin II (AII), az angiotenzinkonvertáló enzim
(ACE) hatására (3). Az AII a simaizomsejtek felszínén
lévô angiotenzin I-receptorhoz (AT1) kötôdik, amely
az úgynevezett G-protein-rendszeren keresztül növeli
az intracelluláris kalciumion-koncentrációt és ezáltal
vasoconstrictiót okoz. Az AT1-receptor stimulációja
fokozza a proteinkináz C aktivitását, amely a myo-
cyták migrációjának és proliferációjának serkentése ré-
vén atherogen hatású. Az angiotenzin AT2-recepto-
rának stimulációja csökkenti a proliferációt, a sejtdiffe-
renciációt, az apoptózist, amely bizonyos mértékû vaso-
dilatatiót eredményez (4). Növekvõ számú bizonyí-
ték igazolja, hogy a renin-angiotenzin rendszerben
nem az AII az egyetlen aktív peptid. A rendszer újab-
ban felismert enzimei az angiotenzin III, az  angio-
tenzin IV és az angiotenzin-(1-7), ez utóbbi egy hep-
tapeptid. Az angiotenzin III az AII-höz hasonlóan az
AT1 és AT2 receptoron fejti ki hatását, míg a két utóbbi
saját receptorral rendelkezik, ezek pontos szerepe még
nem ismert (5). Új megfigyelés a renin-angiotenzin
rendszer és a fibrinolitikus rendszer kapcsolata. Az
AII-szint növekedése növeli az endothelsejtekben a
plazminogén aktivátor inhibitor-1 (PAI-1) expresszió-
ját, ezzel egyidejûleg a bradikinin lebomlása (ACE
mediálta reakció) következtében csökken az endothel-
sejt tPA (szöveti típusú plazminogén aktivátor) terme-
lése, ezáltal fejti ki az angiotenzinkonvertáló enzim
thrombogen hatását. 

Az endotheldiszfunkció

Az endotheldiszfunkció kifejezést gyakran a csökkent
endotheldependens vasodilatatio szinonimájaként hasz-
nálják, jóllehet, magában foglal számos olyan állapotot
is, amelyben az endothelialis aktiváció az endothelium
és a leukocyták, thrombocyták, valamint a regulációs
anyagok közötti abnormális interakció következtében
jön létre. A csökkent endotheldependens vasodilata-
tióval járó állapotokat foglalja össze a 2. táblázat (6).

Az endothelt érô fizikai trauma vagy celluláris inzul-
tus lehet az az esemény, amely választ vált ki (response
to injury) és elindítja az úgynevezett vascularis remo-
delling folyamatát, amelynek végsô eredménye az athe-
rosclerosis kialakulása. Az endotheldiszfunkció meg-
elôzi a morfológiai elváltozások létrejöttét. Korai stádi-
umában a G-protein-dependens kémiai reakciók, a
nitrogén-monoxid-termelés, majd a prosztaciklin bio-
szintézise sérül. Késôbb az endothel mûködési egyen-
súlyának megbomlása következtében fokozódik a mo-

nocyták adhéziója, megnövekszik az endothel permea-
bilitása a monocyták, macrophagok és lipoproteinek
számára, amelyek lerakódnak az érfalban. Fokozódik a
vérlemezkék adhéziója, a simaizomsejtek migrációja és
proliferációja. A nitrogén-monoxid lokális mennyisé-
gének csökkenését okozhatja a szekréció csökkenése,
vagy a nagy mennyiségben jelen lévô szuperoxidok
okozta fokozott degradáció, mint például hypercho-
lesterinaemia esetén. Mivel maga a nitrogén-monoxid
lokális vasodilatator hatása mellett gátolja a thrombo-
cyták adhézióját és aggregációját, a simaizomsejtek
proliferációját és az endothelsejt-leukocyta interakciót,
csökkent aktivitása szintén elôsegítheti az atheroge-
nesis folyamatának elindulását.

Az endothelium és a szöveti
renin-angiotenzin rendszer 

Jól ismert a RAS aktivációjának, illetve az AII-nek a
szerepe a hypertonia, a keringési elégtelenség, az athe-
rosclerosis, illetve az infarktust követô
bal kamrai remodelling kialakulásában.
Ez az ACE-gátlók bevezetésével a terá-
piában igazolódott is. 

Az AII hemodinamikai és renalis ha-
tásai mellett direkt szöveti hatással is
rendelkezik. Az ACE, bár a plazmában
is kimutatható, döntôen a szövetekben
helyezkedik el, elsôdlegesen az endot-
heliumban, valamint a szív, a vese, az
agy és a mellékvese parenchymájában, a
sejtek plazmamembránjához kötôdve.
Szerkezetileg az ACE egyetlen, két ho-
mológ fehérjedomént tartalmazó pep-
tidlánc, amely áthidalja a sejtmembránt.
A két domén extracellulárisan helyez-
kedik el, mindkettôn megtalálható a
cinkatomot kötô aktív katalitikus rész.
Az enzim intracellulárisan egy karboxifarokban vég-
zôdik (7). A különbözô ACE-gátlók affinitása függ az

Az endothelium
által termelt

relaxációs faktor
– EDRF – a nit-
rogén-monoxid-

dal azonos,
biztosítja

a kisartériák
nyugalmi

tónusát a kis és
nagy vérkörben

egyaránt.

Csökkent endotheldependens vasodilatatióval járó ál-
lapotok

Atherosclerosis, 1-es és 2-es típusú diabetes mellitus,
hypercholesterinaemia, hyperglykaemia, alacsony
HDL-koleszterin-szint, akut postprandialis
hypertriglyceridaemia, magas Lp(a), elhízás, small
dense LDL, aktív és passzív dohányzás, LDL fokozott
oxidációs hajlama, dilatatív cardiomyopathia,
hypertonia, Chagas-kór, hyperhomocysteinaemia,
szívelégtelenség, idôskor, családi hajlam
coronariabetegségre, vasculitisek, posztmenopauza,
transzplantációs atherosclerosis, poszt-Kawasaki-
betegség, cardialis X-szindróma és variáns angina,
terhességi hypertonia, praeeclampsia,
inzulinrezisztencia, pulmonalis hypertonia,
metabolikus szindróma, methioninadagolás

2. TÁBLÁZAT
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ACE-gátló N-terminálisán elhelyezkedô szulfhidril-,
karboxil- vagy foszfinilcsoportjának a cinkatomhoz
kötôdésétôl, valamint a negatív töltésû C-terminális és
a pozitív töltésû karboxilvég kapcsolódásától (8). Az
angiotenzinkonvertáló enzim több mint 90%-a szövet-
hez kötött, a plazmában az összes ACE 10%-a találha-
tó. Kóros körülmények között, az endothelialis ACE

fokozott aktivitása révén lokálisan nagy
mennyiségû AII termelôdik, amely fo-
kozza a NAD(P)H-aktivitást, és a ter-
melôdô szuperoxid-anion és hidrogén-
peroxid hatására a nitrogén-monoxid
inaktiválódik (9). Az oxidatív stressz
aktiválja a NF-κB faktor transzkripció-
ját, ez indukálja azoknak a géneknek az
expresszióját, amelyek kontrollálják a
citokinképzôdést és a leukocyták érfal-
hoz történô adhézióját (10). Az emel-

kedett ACE-aktivitás révén fokozódik a nitrogén-mo-
noxid termelését és más vazoaktív peptidek elválasztá-
sát serkentô bradikinin lebomlása. A nitrogén-mo-
noxid-szint csökkenése a vasoconstrictio mellett foko-
zott gyulladáskészségben is megnyilvánul. Az AII ser-
kenti az endothelin-1- és a PAI-1-képzôdést is (11). A
szöveti renin-angiotenzin rendszer megnövekedett ak-
tivitásának sokrétû hatása van az endotheldiszfunkció
kialakulására és progressziójára (12).

Endotheldiszfunkció
dyslipidaemiában

Hypercholesterinaemia

A hypercholesterinaemia endotheldiszfunkciót kiváltó
hatása a nagy konduktív és a rezisztenciaerekben egy-
aránt bizonyított, és valószínûleg az oxidált LDL-
koleszterin (ox-LDL) hatására bekövetkezô L-arginin-
termelés csökkenése révén jön létre, amelynek követ-
keztében romlik az L-arginin hozzáférhetôsége és
csökken a nitrogén-monoxid-termelés. Ennek követ-
keztében több szabad gyök képzôdik, amelyek fokoz-
zák az LDL-koleszterin oxidációját, tovább rontva ez-
által az endothelfunkciót. A nitrogén-monoxid-szinté-
zis csökkenése mellett szerepet játszhat a nitrogén-
monoxid felszabadulásának, illetve diffúziójának zava-
ra, illetve fokozott lebontása is. A hypercholesterinae-
miában megfigyelt csökkent endotheldependens vaso-
dilatatio kialakulásában a korlátozott nitrogén-mo-
noxid-hozzáférhetôség mellett szerepet játszhat a csök-
kent prosztaglandin I2- (PGI2-) szint is. Hypercho-
lesterinaemiában fokozódik az endothelsejtekben az
adhéziós molekulák expressziója, kimutatható a követ-
kezményes fokozott sejtadhézió (monocyta, T-sejt) is
(13, 14), ugyanakkor normálisnak bizonyult az alkari
endogén endothelin-1-aktivitás és az endothelialis t-PA-
kiválasztás (15). Az ox-LDL-nek fontos szerepe van az
atherosclerosis késôbbi fázisaiban, a gyulladás, illetve a
subendothelialis lipidlerakódás kialakulásában. Famili-
áris hypercholesterinaemiában már az érbetegség kiala-

kulása elôtt kimutatható az endotheldiszfunkció. Az
ilyen gyermekekben inverz összefüggést lehetett kimu-
tatni a szérum-összkoleszterin és a -lipoprotein(a)
koncentrációja, valamint az arteria radialis áramlásfüg-
gô dilatatiója (FMD) között (16).

Hypertriglyceridaemia

A hypertriglyceridaemia és az endotheldiszfunkció köz-
ti összefüggés ellentmondásos. Krónikus hypertriglyce-
ridaemiás betegekben az alkar keringésében a szerotonin
kiváltotta vasodilatatio csökkent mértékûnek bizonyult,
ugyanakkor az acetil-kolin hatása megtartott volt (17,
18). Fiatal hypertriglyceridaemiás betegekben az arteria
brachialisban mért FMD csökkent (19), de egészséges
egyénekben trigliceridek akut adása nem csökkentette
számottevô mértékben az FMD-t (20). Mivel a hyper-
triglyceridaemia gyakran jár együtt inzulinrezisztenciá-
val, elképzelhetô, hogy inkább ez utóbbi tényezô felelôs
az endotheldiszfunkció kialakulásáért (21).

HDL-koleszterin

Az alacsony HDL-koleszterin-szint az LDL-koleszte-
rin-szinttôl függetlenül befolyásolhatja az endothel-
funkciót. A HDL-koleszterin gátolja az adhéziós mo-
lekulák expresszióját és gátolja az oxidált LDL-ko-
leszterin kialakulását. Hypercholesterinaemiás bete-
geknek adott HDL-koleszterin-infúzió helyreállította
az intraarterialisan beadott acetil-kolin kiváltotta csök-
kent vasodilatatiót, ami arra utal, hogy a HDL-ko-
leszterin gátolja az ox-LDL-koleszterin nitrogén-mo-
noxid-szintézist csökkentô hatását (22).

A renin-angiotenzin rendszer
és a dyslipidaemia 

Szaporodó számú kísérletes és klinikai megfigyelés utal
arra, hogy a hypercholesterinaemia és a hypertonia,
mint major kockázati tényezôk együttes jelenléte nem
egyszerû egybeesés, hanem a dyslipidaemia és a neu-
rohumoralis rendszer közötti kölcsönhatás következ-
ménye.

A macrophagokban végbemenô koleszterinakkumu-
láció és habossejt-képzôdés fontos korai lépése az
atherosclerosis folyamatának. Az akkumuláció létrejö-
het az LDL- vagy ox-LDL-koleszterin fokozott felvé-
tele vagy szintézise következtében is. Állatkísérletben
az AII jelentôsen fokozta a macrophagokban a kolesz-
terinszintézist, a vérnyomás vagy a szérumkoleszterin-
szint szignifikáns változása nélkül (23). Az ACE-gátló
fosinopril és az AT1-receptor-blokkoló (ARB) losartan
adása jelentôsen csökkentette az AII koleszterinszin-
tézist növelô hatását (24). Az AII fokozta a
macrophagok koleszterinfelvételét is. Az AII képes
kötôdni az LDL-koleszterinhez és az így megváltozott
formájú lipoproteint a macrophag felületén elhelyez-
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kedô scavenger receptorok nagyobb arányban veszik
fel (25). Igazolható volt, hogy az AII hatására emelke-
dik a macrophagban a HMG-CoA-reduktáz messenger
RNS szintje is, és ez a hatás a HMG-CoA-gátló flu-
vastatinnal blokkolható volt (23). Griendling és mun-
katársai közölték elôször, hogy az angiotenzin II az
AT1-receptor (AT1R) aktivációja révén növeli a macro-
phagokban a NADH/NADPH oxidáz aktivitását (26).
Hypercholesterinaemiás (Watanabe) nyulakon végzett
kísérlet azt igazolta, hogy ezekben az állatokban a
hypercholesterinaemia megnövekedett szuperoxid-ter-
meléssel járt együtt, amely a vascularis NADH-oxidáz
aktivációjának következtében jön létre. A koleszterin-
ben gazdag táplálékkal etetett állatokban angiotenzin-
receptor-blokkoló egyidejû adása csökkentette a szu-
peroxid-képzôdést és a NADH-oxidáz aktivitását. A
vizsgálók arra a következtetésre jutottak, hogy hyper-
cholesterinaemiás állatokban a NADH-oxidáz jelenti a
szuperoxid fô forrását, és a megnövekedett vascularis
AII fokozott NADH-oxidáz-aktivitást eredményez-
het. A hypercholesterinaemia hatására nô az AT1-re-
ceptorok száma és a NADH-függô vascularis szuper-
oxid-termelés (27). Az LDL-koleszterin fokozza az
AT1R expresszióját a simaizom-sejtkultúrában is, és
megemelkedett ACE-expressziót is kimutattak az
atheroscleroticus laesiókban. Ez az AII lokális képzô-
désének fokozásával tovább növeli a vascularis szu-
peroxid-képzôdést. Mindezek az eredmények arra utal-
nak, hogy a RAS patogenetikai szerepet játszik a
hypercholesterinaemiában fellépô atheroscleroticus fo-
lyamat elindításában és progressziójában, és gátlása
elônyös lehet ebben a kockázati állapotban is.

Az ACE és az AT1R fokozott aktivációjának jelen-
tôségét több humán vizsgálatban is igazolták. Lie és
munkatársai humán coronaria-endothelsejtekben iga-
zolták, hogy az ox-LDL-koleszterin növeli az AT1R
expresszióját a transzkripció szintjén, és ebben a folya-
matban kulcsszerepe van a redoxszenzitív NF-κB
transzkripciós faktor aktivációjának. Az ox-LDL-ko-
leszterin és a RAS kölcsönhatását támasztják alá azok
az adatok is, amelyek szerint az AII hatására fokozódik
a humán coronaria-endothelsejtek felszínén a LOX-1
(lecitinlike receptor for ox-LDL) expressziója és ezál-
tal az ox-LDL-koleszterin felvétele, és ez a hatás ARB-
vel blokkolható (28). A RAS és a dyslipidaemia kap-
csolatának tisztázására Nickenig és munkatársai AII-t
adagoltak normocholesterinaemiás és hypercholeste-
rinaemiás férfiaknak, és azt találták, hogy a hyper-
cholesterinaemiás csoportban aránytalan vérnyomás-
emelkedés jött létre, amely kivédhetô volt LDL-ko-
leszterin-szintet csökkentô szer adásával. Ebben a vizs-
gálatban összefüggést találtak a thrombocyták AT1R-
denzitása és az LDL-koleszterin koncentrációja kö-
zött, és az alkalmazott statinkezelés hatására csökkent
az AT1R expressziója (29). A statinkezelés ilyen irányú
hatását vascularis simaizomsejtekben és endothelsej-
tekben egyaránt igazolták. 

Hypercholesterinaemiás állatokban az ACE-gátló
kezelés javította az endotheldiszfunkciót. Mancini és
munkatársai kimutatták, hogy a quinapril javítja a coro-

nariák vazomotoros funkcióját koszorúérbetegekben,
és vizsgálatukban a quinapril hatékonysága – az en-
dothelfunkció szempontjából – nagyobb volt a magas
(≥3,36 mmol/l) szérum-LDL-koleszterin-szinttel ren-
delkezô betegekben (30). Az endotheldiszfunkció ja-
vulását figyelték meg hypercholesterinaemiás állatok-
ban ARB-kezelés hatására is, amiben az AT1R-blokád
hatására csökkent NADH-oxidáz-aktivitás játszhatott
szerepet (29).

Terápiás következtetések

Több vizsgálatban is igazolódott az elsôsorban stati-
nokkal végzett koleszterinszintet csökkentô kezelés
endotheldiszfunkciót javító hatása. Hat hónapos keze-
lés után kimutatható volt az acetil-kolin kiváltotta
vasodilatatio fokozódása az epicardialis coronariaarte-
riákban és a kiserekben egyaránt (31).
Amikor a lovastatinkezelést antioxi-
dáns hatású probucol adásával egészí-
tették ki, az endothelfunkció javulása
tovább fokozódott, ami arra utal, hogy
a kombinált kezelés csökkentette az
oxidált LDL-koleszterin-szintet, illetve
megnövelte az LDL-koleszterin ellen-
állását az oxidatív hatásokkal szemben.
Ezt támasztja alá az is, hogy az acetil-
kolinra adott válasz javulása arányos
volt a vérben keringô LDL-koleszterin
oxidálhatóságával (32). A nagy inter-
venciós vizsgálatokban (4S, REGRESS,
WOSCOP) már a coronariákon kimu-
tatható strukturális elváltozások reg-
ressziója elôtt csökkent a cardiovascu-
laris rizikó, amely szintén az endothel-
funkció javulására utal. Az antilipaemiás szerek közül a
statinkészítményekkel végzett vizsgálatok igazolják,
hogy az endothelfunkció szempontjából már önmagá-
ban is pozitív koleszterinszint-csökkentés mellett, egy
ettôl független mechanizmus, az úgynevezett pleiotrop
hatásuk révén is javítják az endothelfunkciót (33).

A magasvérnyomás-betegség és a dyslipidaemia kap-
csolatát számos populációs vizsgálat felvetette. A
hypertonia prevalenciája nagyobb a magas koleszterin-
szintû egyénekben, és viszont, a dyslipidaemiás egyé-
nekben nô a hypertonia kialakulásának kockázata (34).
Normotenzív hypercholesterinaemiásokban az aritme-
tikai teszt aránytalan vérnyomás-emelkedést okozott a
normocholesterinaemiás kontrollokhoz viszonyítva.
Statinkezelés hatására a koleszterinszint szignifikáns
csökkenése mellett a szisztolés vérnyomás csökkenése
is megfigyelhetô volt (35). Nazzaro és munkatársai
vizsgálatában a hypertoniás, hypercholesterinaemiás
betegek vérnyomása enalapril- és simvastatin-monote-
rápia hatására egyaránt csökkent, de a legkifejezettebb
vérnyomáscsökkenést a két szer együttes adásakor fi-
gyelhették meg (36). Egyes adatok szerint az antihi-
pertenzív terápia mellett alkalmazott statinkezelés a
balkamra-hypertrophia jelentôsebb redukciójához ve-
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zetett, amely arra utal, hogy a statinok csökkenthetik
az AII mediálta célszervkárosodás mértékét. A dysli-
pidaemia és a RAS kapcsolatára utal az LCAS (Lipo-

protein and Coronary Atherosclerosis
Study) vizsgálat, amelyben a fluvasta-
tinkezelés hatását vizsgálták a coronari-
ák lumenváltozására. Az átlagosan 2,5
éves statinkezelés hatására kialakuló
LDL-koleszterin-szint-csökkenés ösz-
szefüggést mutatott az ACE-gén poli-
morfizmusával, a legnagyobb regresz-
szió a D/D fenotípus fennállása esetén
következett be (37).

A RAS és az atherosclerosis kapcso-
latára utalnak azok a vizsgálatok is,
amelyekben az ACE-gátló kezelés az
atherosclerosis regresszióját vagy pre-
vencióját eredményezte. E szerek kö-
zül elsôsorban a nagy szöveti affinitás-
sal rendelkezôkrôl bizonyították, hogy
endothelfunkciót javító, illetve antiat-

herogen hatásuk van. Az ACE-gátlásnak a coronaria-
betegség progressziójára kifejtett hatását tanulmá-
nyozta a QUIET (Quinapril Ischemic Events Trial)
vizsgálat. A koszorúér-betegség progressziója szignifi-

kánsan kisebb mértékû volt azoknak a quinaprillal ke-
zelt betegeknek az esetében, akiknél az LDL-ko-
leszterin-szint 3,36 mmol/l vagy ennél magasabb volt
(38). A TREND (Trial on Reversing Endothelial Dys-
function) vizsgálatban, igazolt coronariabetegségben a
hat hónapos quinaprilszedés hatására javult az acetil-
kolin által kiváltott vasodilatatio, a hatékonyság itt is
nagyobb volt a magasabb LDL-koleszterin-szint esetén
(30). A ramipril kedvezô hatását igazolták nagy koc-
kázatú betegekben, az arteria carotis atherosclerosisa
progressziójának lassításában a SECURE (Study to
Evaluate Carotid Ultrasound changes in patients
treated with Ramipril and vitamin E) vizsgálatban
(39).

A preklinikai és klinikai vizsgálatok adatai alátá-
masztják a lipoprotein-neurohormonális kölcsönhatás
létezését. Az emelkedett lipidértékek következtében
fellépô RAS-aktiváció, illetve a RAS-aktiváció okozta
fokozott koleszterinképzôdés és ox-LDL-koleszterin-
felvétel magyarázatot adhat az egyidejûleg fennálló
hypertonia és dyslipidaemia szinergista rizikót fokozó
hatására. A koleszterinszint-csökkentô kezelés és a
szöveti RAS gátlásának együttes alkalmazása a car-
diovascularis rizikó még hatékonyabb csökkentését
eredményezheti. 
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