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Endotheldiszfunkcié dyslipidaemiaban

A renin-angiotenzin rendszer szerepe

Farkas Katalin

A dyslipidaemia tudottan az atherosclerosis
egyik f6 kockazati tényezdje, amely endothel-
diszfunkciot okozva fontos szerepet jatszik az ér-
elvéltozasok elinditdsdban és progresszidjaban.
Ujabb kisérletes és klinikai adatok arra utalnak,
hogy létezik egy lipoprotein-neurohormonalis
kolcsonhatds, amely karosithatja az erek szerke-
zetét és mdkodését. A renin-angiotenzin rend-
szernek az emelkedett lipidértékek kovetkezté-
ben fellépG aktivacidja, az emiatt bekovetkezd
fokozott LDL-koleszterin-képz&dés, illetve az
oxidalt LDL felvétele magyardzatot adhat az egy-
idejdleg fenndll6 hypertonia és dyslipidaemia
szinergista, rizikofokozo6 hatdsara. A koleszterin-
csokkentd kezelés és a szoveti renin-angiotenzin
rendszer gatlasanak egyuttes alkalmazésa a car-
diovascularis rizik6 még hatékonyabb csokken-
tését eredményezheti.

angiotenzin I, dyslipidaemia,
endotheldiszfunkcié, 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 I, dyslipidaemia,
endothelial dysfunction, nitric oxide,
renin-angiotensin system
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z erek belsd felszinét borité endotheliumrél az
A utébbi 20 évben bebizonyosodott, hogy nem
egy egyszer( sejtsor, hanem egy autokrin-pa-

rakrin szerv, amely szabélyozza az érfal kontraktilitdsit
és sejtosszetételét. Egyidejiileg érintkezve a keringd
vérrel és az érfallal, az endothelium koélcséonhatisban
van mindkét kompartmentbdl érkez& cellularis és hor-
mondlis medidtorokkal. A wvascularis homeosztizis
megbomlisa, az endotheldiszfunkcié vasoconstrictio-
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hoz, fokozott thrombosiskészséghez és az érfal sima-
izomsejtjeinek prolifericiéjahoz vezethet. Az endo-
thelfunkci6 vizsgalata hypercholesterinaemia, dohény-
zés, 1d8skor, diabetes mellitus, illetve hypertonia ese-
tén is azt igazolta, hogy ezek a klasszikus rizikéfakto-
rok hatdsukat az endothel mikodésének karositasan
keresztiil fejtik ki, els6sorban oxidativ stressz ltal, és
egyideji jelenlétiik esetén ez a hatds ugyantigy fokozo-
dik, mint a cardiovascularis rizikét névels hatdsuk. Az
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egyes kockdzati tényez8k elimindlisa vagy kezelése
méir onmagiban is javitja a diszfunkciét, de egyes
gyégyszereknek az alapbetegségre kifejtett hatdsa mel-
lett specidlis, endothelre gyakorolt hatdsa is van, ami
eldnyt jelenthet az érelviltozdsok prevencidja szem-
pontjabdl. A dyslipidaemia, ezen beliil els@sorban a
magas LDL-koleszterin-szint endothelt kirosit6 hati-
sa bizonyitott, de a pontos molekuldris mechanizmus
nem minden részletében tisztizott. Szaporodé adatok
sz6lnak amellett, hogy ebben a hatdsban a renin-
angiotenzin rendszer (RAS) fokozott aktivicidja is
fontos szerepet jitszik és ez terdpids stratégidnkat is
befolyasolhatja.

Az endothelium normalis mtikédése

Az endothelium az érlumen és az érfal simaizomsejtjei
kozott elhelyezkeds, egy sejtszélességii sejtsor. Barrier

A klasszikus
rizik6faktorok
— hypercholes-

terinaemia,

dohanyzas,
idéskor, dia-
betes mellitus,
hypertonia —
hatasukat az
endothel md-
kodésének
karositasan ke-

resztil fejtik ki.

funkci6ja mellett alapvets tulajdonsiga
a szenzoros mitkodés, amelynek lénye-
ge, hogy membranreceptor-mechaniz-
musok révén képes érzékelni a hemodi-
namikai valtozasokat, illetve a vér ttjin
érkez8 biokémiai jelzéseket, és ezekre
vazoaktiv anyagok, tromboregulitor
molekuldk és ndvekedési faktorok szin-
tézisével és kivilasztasival reagil. Az
endothel ezen autokrin-parakrin funk-
ci6ja révén szabdlyozza a vascularis t6-
nust, a thrombusképzddést, az immun-
vilaszokat, a sejtndvekedést, illetve a
sejtadhéziét. Az endothelsejtek dltal kiva-
lasztott legfontosabb anyagok a nitro-
gén-monoxid, a prosztaciklin (PGI,),
az endothelialis hiperpolarizilé faktor
(EDHF), az endotelinek, az angio-
tenzin, az endothelialis novekedési fak-

torok, az interleukinek, a plazminogéninhibitorok és a
von Willebrand-faktor (1. tdblizat).
A nitrogén-monoxid és a prosztaciklin felfedezése

1. TABLAZAT

6ta ismert, hogy az endothelium, reagilva killonb6z8
farmakolégiai és fiziologids stimulusokra, relaxilé és
konstriktor anyagok kivalasztisival szabilyozza az
alatta elhelyezkedd vascularis simaizomsejtek ténusit.
Sajat vazoaktiv medidtorok kivalasztdsa mellett az
endothelsejtek képesek olyan keringd vasodilatator és
-constrictor anyagok, mint a trombin, bradikinin, ade-
nozin-difoszfit (ADP) és adenozin-trifoszfit (ATP)
érzékelésére, s6t, ezen anyagok inaktivéldsira is.

Nitrogén-monoxid

Furchgott és Zawadzki bizonyitottik el§szor nydlaorta-
gylr( vizsgilatival, hogy az acetil-kolin okozta relaxa-
ciéra csak ép endotheliummal rendelkezd erek képesek
(1). Ez a felismerés vezetett az endothelium iltal ter-
melt relaxdciés faktor (endothelium derived relaxing
factor — EDRF) felfedezéséhez, amelyrdl Palmer és
munkatarsai 1986-ban bizonyitottik be, hogy egy igen
egyszer(i molekuldval, a nitrogén-monoxiddal azonos
(2). Az endothelsejtben a nitrogén-monoxid L-arginin-
bsl keletkezik a nitrogén-monoxid-szintetiz (NOS)
hatdsira. A reakcid, amelynek sordn az L-arginin L-
citrullinnd alakul, sztereospecifikus. Hiromféle NOS-
enzim ismert: konstitutiv, neuronilis és indukalhato,
amelyek kéziil a konstitutiv (cNOS) enzim jitszik sze-
repet a bazlis érténus szabdlyozdsiban. Az enzim m-
kodése kompetitive gitolhaté argininanalégokkal, ki-
sérletekben leggyakrabban N-monometil-L-argininnel
(L-NMMA). A cNOS aktivil6dasat alapveten a kalci-
umion intracelluliris koncentriciéja befolydsolja, de
optimilis miikddéséhez egy kofaktor, a tetrahidrobiop-
terin (BH,) jelenléte is sziikséges. A nitrogén-monoxid
biztositja a kisartéridk nyugalmi ténusit a kis és nagy
vérkdrben egyarint. A nitrogén-monoxid-kivélasztdst
stimuldlja az aramlds fokozédasa kévetkeztében az en-
dothelre haté6 megnovekedett shear-stressz (feliileti
nyiréerd), a bradikinin, a trombin, az acetil-kolin és
miés kering8 anyagok, amelyek specidlis endothelsejt-
membranreceptoron keresztiil hatnak. A nitrogén-mo-

noxid a guanildt-cikldz aktivéldsa ré-

vén (a hem vasatomjival reagilva)

Az egészséges endothelium funkciéi

fejti ki vasodilatator hatdsit. Az akti-
valis kovetkezményeként megné az

Funkcié

Hatéanyag

intracellularis ciklikus guanozin-mo-

Vascularis ténus

NO, EDHF, PGIL,, ET-1, AIl, TXA,, bradikinin

Véralvadas PGI,, TXA,, vWF, fibrinogén, trombomodulin, TF
Fibrinolizis t-PA, PAI-1

Gyulladas P és E szelektin, VCAMs és ICAMs, NF-xB
Vorosvértest-adherencia integrinek

Permeabilitis RAGE

Angiogenezis VEGEF, PDGEF, TGF-, IGF-1, IL-1, heparinszulfat

nofoszfit- (¢<GMP-) szint, amely csok-
kenti a simaizomsejtekben a szabad
kalcium koncentraciéjit, és eziltal re-
laxdcidhoz vezet. Ez a hatdsmecha-
nizmusa a direkt nitrogén-monoxid-
donor exogén nitrovasodilatatorok-
nak is, mint a nitroprusszid és a nitro-

AIlI: angiotenzin 1I; EDHF: endothelialis hiperporalizils faktor; ET-1: endothelin-1; ICAM:
intracelluldris adhézids molekula; IGF-1: inzulinszerii névekedési faktor-1; IL-1: interleukin-1;
NF-kB: nukledris kappa B faktor; PAI-1: plazminogénaktivdtor-inhibitor; PDGF: vérlemezke-
novekedési faktor; PGI,: prosztacikling RAGE: glikolizilt végtermékreceptor; TF: sziveti faktor;
TGF-B: transzformdld béta novekedési faktor; t-PA: széveti plazminogén aktivdtor; TXA,:
tromboxdn; VCAM: vascularis sejtadhéziés molekula; VEGF: vascularis endothelialis novekedési
faktor; vWE: von Willebrand-faktor

glicerin. Az endothelsejt luminalisan
és abluminélisan is kivalasztja a nitro-
gén-monoxidot. A keringésbe keriilve
a nitrogén-monoxid gitolja a throm-
bocytak aggregicidjit, a monocytik
adhéziéjit és az adhéziés fehérjék
expresszidjat. Ablumindlisan hatva
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gitolja az LDL-koleszterin oxidiciéjit, fokozza a vas-
cularis simaizomsejtek relaxaciojit, illetve nagy adag-
ban gitolja a simaizomsejtek prolifericiéjit is.

Anglotenzin

Az endothelium termelte constrictor hatst anyagok
kozott fontos szerepet jitszik az angiotenzin. Az
endothelsejtben az angiotenzin I-b8l képz&dik az
angiotenzin II (AII), az angiotenzinkonvertlé enzim
(ACE) hatésara (3). Az AIl a simaizomsejtek felszinén
1év3 angiotenzin I-receptorhoz (AT,) kotsdik, amely
az Ggynevezett G-protein-rendszeren keresztiil noveli
az intracelluldris kalciumion-koncentriciét és ezdltal
vasoconstrictiét okoz. Az AT -receptor stimulici6ja
fokozza a proteinkiniz C aktivitdsit, amely a myo-
cytdk migraci6janak és prolifercidjdnak serkentése ré-
vén atherogen hatdsi. Az angiotenzin AT,-recepto-
ranak stimuldciéja csékkenti a prolifericiét, a sejtdiffe-
renciiciot, az apoptdzist, amely bizonyos mértékd vaso-
dilatatiét eredményez (4). NovekvS szima bizonyi-
ték igazolja, hogy a renin-angiotenzin rendszerben
nem az AIl az egyetlen aktiv peptid. A rendszer Gjab-
ban felismert enzimei az angiotenzin III, az angio-
tenzin IV és az angiotenzin-(1-7), ez utébbi egy hep-
tapeptid. Az angiotenzin IIT az AII-héz hasonléan az
AT és AT, receptoron fejti ki hatdsdt, miga két utébbi
sajat receptorral rendelkezik, ezek pontos szerepe még
nem ismert (5). Uj megfigyelés a renin-angiotenzin
rendszer és a fibrinolitikus rendszer kapcsolata. Az
All-szint novekedése noveli az endothelsejtekben a
plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) expresszié-
jat, ezzel egyidejileg a bradikinin lebomlisa (ACE
mediilta reakcié) kovetkeztében csdkken az endothel-
sejt tPA (szdveti tipust plazminogén aktivtor) terme-
lése, ezaltal fejti ki az angiotenzinkonvertilé enzim
thrombogen hatésit.

Az endotheldiszfunkcié
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__ 2. TABLAZAT

Csokkent endotheldependens vasodilatatiéval jaré dl-
lapotok

Atherosclerosis, 1-es és 2-es tipusi diabetes mellitus,
hypercholesterinaemia, hyperglykaemia, alacsony
HDL-koleszterin-szint, akut postprandialis
hypertriglyceridaemia, magas Lp(a), elhizas, small
dense LDL, aktiv és passziv dohanyzas, LDL fokozott
oxidéciés hajlama, dilatativ cardiomyopathia,
hypertonia, Chagas-kér, hyperhomocysteinaemia,
szivelégtelenség, idGskor, csaladi hajlam
coronariabetegségre, vasculitisek, posztmenopauza,
transzplanticids atherosclerosis, poszt-Kawasaki-
betegség, cardialis X-szindréma és varidns angina,
terhességi hypertonia, praeeclampsia,
inzulinrezisztencia, pulmonalis hypertonia,
metabolikus szindréma, methioninadagolds

nocytik adhéziéja, megndvekszik az endothel permea-
bilitisa a monocytdk, macrophagok és lipoproteinek
szdmira, amelyek lerakédnak az érfalban. Fokozédik a
vérlemezkék adhézidja, a simaizomsejtek migraci6ja és
prolifericija. A nitrogén-monoxid lokilis mennyisé-
gének csdkkenését okozhatja a szekrécié csdkkenése,
vagy a nagy mennyiségben jelen 1év8 szuperoxidok
okozta fokozott degradicié, mint példdul hypercho-
lesterinaemia esetén. Mivel maga a nitrogén-monoxid
lokalis vasodilatator hatdsa mellett gitolja a thrombo-
cytdk adhézidjit és aggregicidjit, a simaizomsejtek
proliferdcidjit és az endothelsejt-leukocyta interakciot,
csokkent aktivitdsa szintén el@segitheti az atheroge-
nesis folyamatdnak elindulésit.

Az endothelium és a szoveti
renin-angiotenzin rendszer

Jol ismert a RAS aktivacidjanak, illetve az All-nek a
szerepe a hypertonia, a keringési elégtelenség, az athe-
rosclerosis, illetve az infarktust kévets

bal kamrai remodelling kialakuldsiban.

Az endothelium
altal termelt
relaxacids faktor

Ez az ACE-gitl6k bevezetésével a tera-
pidban igazolédott is.
Az AIIl hemodinamikai és renalis ha-

Az endotheldiszfunkcié kifejezést gyakran a csokkent
endotheldependens vasodilatatio szinonimajaként hasz-
naljék, j6llehet, magiban foglal szdmos olyan allapotot

is, amelyben az endothelialis aktivicié az endothelium  tdsai mellett direke szoveti hatdssal is _ EDRF — a nit-
és a leukocytdk, thrombocyték, valamint a reguliciés  rendelkezik. Az ACE, bar a plazméaban . .
A o o ) I e " rogén-monoxid-

anyagok kozotti abnormilis interakceid kovetkeztében  is kimutathatd, dént8en a szdvetekben dal
jon létre. A csdkkent endotheldependens vasodilata-  helyezkedik el, elsédlegesen az endot- al azopps,
ti6val jar6 dllapotokat foglalja 6ssze a 2. tdbldzat (6). heliumban, valamint a sziv, a vese, az biztositja

Az endothelt érd fizikai trauma vagy celluldris inzul-  agy és a mellékvese parenchymidjaban, a a kisartériak
tus lehet az az esemény, amely valaszt valt ki (response  sejtek plazmamembrinjdhoz kotddve. nyugalmi

Szerkezetileg az ACE egyetlen, két ho-
mol6g fehérjedomént tartalmazé pep-
tidlinc, amely 4thidalja a sejtmembrant.
A két domén extracelluldrisan helyez-
kedik el, mindkettdn megtalilhat6 a
cinkatomot kotd aktiv katalitikus rész.
Az enzim intracelluldrisan egy karboxifarokban vég-
z8dik (7). A kilonb6z8 ACE-gatlok affinitsa fiigg az

to injury) és elinditja az Ggynevezett vascularis remo-
delling folyamatat, amelynek végs8 eredménye az athe-
rosclerosis kialakuldsa. Az endotheldiszfunkcié meg-
el8zi a morfolégiai elvéltozasok létrejsttét. Korai stadi-
umiban a G-protein-dependens kémiai reakcidk, a
nitrogén-monoxid-termelés, majd a prosztaciklin bio-
szintézise sériil. Késébb az endothel miikddési egyen-
stlydnak megbomldsa koévetkeztében fokozédik a mo-

tonusat a kis és
nagy vérkorben
egyarant.
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ACE-gitlé N-terminélisin elhelyezkedd szulfhidril-,
karboxil- vagy foszfinilcsoportjidnak a cinkatomhoz
kot&désétdl, valamint a negativ t5ltésti C-terminélis és
a pozitiv toltésti karboxilvég kapcsolodisitdl (8). Az
angiotenzinkonvertdlé enzim tébb mint 90%-a szdvet-
hez kotott, a plazmédban az 8sszes ACE 10%-a taldlha-
t6. Koros koriilmények kozott, az endothelialis ACE

fokozott aktivitdsa révén lokalisan nagy

Az angiotenzin-
konvertal6

mennyiségli All termel&dik, amely fo-
kozza a NAD (P)H-aktivitdst, és a ter-
mel8d8 szuperoxid-anion és hidrogén-

. .. eroxid hatdsira a nitrogén-monoxid
enzim tobb peroxic Aa &

int 90% inaktivilodik (9). Az oxidativ stressz

mlrj o-a aktivélja a NF-xB faktor transzkripcié-

a szovetekben jat, ez indukdlja azoknak a géneknek az

taladlhaté. expresszidjat, amelyek kontrolldljik a

citokinképzddést és a leukocytdk érfal-
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hoz t6rténd adhézidjat (10). Az emel-
kedett ACE-aktivitds révén fokozdédik a nitrogén-mo-
noxid termelését és més vazoaktiv peptidek elvalaszti-
sat serkentd bradikinin lebomldsa. A nitrogén-mo-
noxid-szint csékkenése a vasoconstrictio mellett foko-
zott gyulladdskészségben is megnyilvanul. Az AII ser-
kenti az endothelin-1- és a PAI-1-képz8dést is (11). A
szdveti renin-angiotenzin rendszer megndvekedett ak-
tivitdsanak sokrétdi hatdsa van az endotheldiszfunkcié
kialakuldsira és progresszidjara (12).

Endotheldiszfunkci6
dyslipidaemidban

Hypercholesterinaemia

A hypercholesterinaemia endotheldiszfunkciét kivaltd
hatdsa a nagy konduktiv és a rezisztenciaerekben egy-
ardnt bizonyitott, és valészintileg az oxidilt LDL-
koleszterin (ox-LDL) hatdsira bekovetkez8 L-arginin-
termelés csokkenése révén jon létre, amelynek kovet-
keztében romlik az L-arginin hozziférhetSsége és
csokken a nitrogén-monoxid-termelés. Ennek kovet-
keztében tébb szabad gydk képzsdik, amelyek fokoz-
74k az LDL-koleszterin oxid4ciéjit, tovabb rontva ez-
iltal az endothelfunkciét. A nitrogén-monoxid-szinté-
zis csOkkenése mellett szerepet jitszhat a nitrogén-
monoxid felszabaduldsanak, illetve difftziéjanak zava-
ra, illetve fokozott lebontasa is. A hypercholesterinae-
midban megfigyelt csokkent endotheldependens vaso-
dilatatio kialakuldsaban a korlitozott nitrogén-mo-
noxid-hozzaférhet8ség mellett szerepet jatszhat a csok-
kent prosztaglandin I,- (PGI,-) szint is. Hypercho-
lesterinaemidban fokozédik az endothelsejtekben az
adhéziés molekuldk expresszidja, kimutathat6 a kdvet-
kezményes fokozott sejtadhézié (monocyta, T-sejt) is
(13, 14), ugyanakkor normalisnak bizonyult az alkari
endogén endothelin-1-aktivitds és az endothelialis t-PA-
kivilasztds (15). Az ox-LDL-nek fontos szerepe van az
atherosclerosis késdbbi fazisaiban, a gyulladis, illetve a
subendothelialis lipidlerak6dds kialakuldsaban. Famili-
aris hypercholesterinaemiiban mér az érbetegség kiala-

kuldsa el6tt kimutathaté az endotheldiszfunkcié. Az
ilyen gyermekekben inverz ésszefiiggést lehetett kimu-
tatni a szérum-osszkoleszterin és a -lipoprotein(a)
koncentraciéja, valamint az arteria radialis dramldsfiig-

g6 dilatatioja (FMD) kozote (16).

Hypertriglyceridaemia

A hypertriglyceridaemia és az endotheldiszfunkcié koz-
ti Osszefliggés ellentmondasos. Krénikus hypertriglyce-
ridaemids betegekben az alkar keringésében a szerotonin
kivaltotta vasodilatatio cstkkent mértékiinek bizonyult,
ugyanakkor az acetil-kolin hatdsa megtartott volt (17,
18). Fiatal hypertriglyceridaemias betegekben az arteria
brachialisban mért FMD csokkent (79), de egészséges
egyénekben trigliceridek akut addsa nem csokkentette
szamottevd mértékben az FMD-t (20). Mivel a hyper-
triglyceridaemia gyakran jir egyiitt inzulinrezisztenci-
val, elképzelhetd, hogy inkabb ez utébbi tényezd felelss
az endotheldiszfunkci6 kialakuldsért (27).

HDL-koleszterin

Az alacsony HDL-koleszterin-szint az LDL-koleszte-
rin-szintt8l fiiggetleniil befolydsolhatja az endothel-
funkciét. A HDL-koleszterin gitolja az adhéziés mo-
lekuldk expressziéjat és gitolja az oxidalt LDL-ko-
leszterin kialakuldsit. Hypercholesterinaemids bete-
geknek adott HDL-koleszterin-infazi6 helyreillitotta
az intraarterialisan beadott acetil-kolin kivaltotta csok-
kent vasodilatatiét, ami arra utal, hogy a HDL-ko-
leszterin gitolja az ox-LDL-koleszterin nitrogén-mo-
noxid-szintézist csokkentd hatdsit (22).

A renin-angiotenzin rendszer
és a dyslipidaemia

Szaporodé szdmu kisérletes és klinikai megfigyelés utal
arra, hogy a hypercholesterinaemia és a hypertonia,
mint major kockazati tényez8k egyiittes jelenléte nem
egyszer( egybeesés, hanem a dyslipidaemia és a neu-
rohumoralis rendszer kozotti kolesdnhatds kovetkez-
ménye.

A macrophagokban végbemend koleszterinakkumu-
laci6 és habossejt-képzddés fontos korai lépése az
atherosclerosis folyamatinak. Az akkumulicié 1étrejo-
het az LDL- vagy ox-LDL-koleszterin fokozott felvé-
tele vagy szintézise kovetkeztében is. Allatkisérletben
az AlI jelent8sen fokozta a macrophagokban a kolesz-
terinszintézist, a vérnyomds vagy a szérumkoleszterin-
szint szignifikdns valtozasa nélkil (23). Az ACE-gatlé
fosinopril és az AT -receptor-blokkol6 (ARB) losartan
adédsa jelent8sen csokkentette az AII koleszterinszin-
tézist noveld hatdsit (24). Az AIl fokozta a
macrophagok koleszterinfelvételét is. Az AII képes
k6t8dni az LDL-koleszterinhez és az igy megvaltozott
formaja lipoproteint a macrophag feliiletén elhelyez-
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kedd scavenger receptorok nagyobb arinyban veszik
fel (25). Igazolhat6 volt, hogy az AII hatdsira emelke-
dik a macrophagban a HMG-CoA-reduktiz messenger
RIS szintje is, és ez a hatds a HMG-CoA-gitl6 flu-
vastatinnal blokkolhat6 volt (23). Griendling és mun-
katdrsai kozolték elészor, hogy az angiotenzin II az
AT |-receptor (AT,R) aktivici6ja révén noveli a macro-
phagokban a NADH/NADDPH oxidaz aktivitdsit (26).
Hypercholesterinaemids (Watanabe) nyulakon végzett
kisérlet azt igazolta, hogy ezekben az éillatokban a
hypercholesterinaemia megnévekedett szuperoxid-ter-
meléssel jart egyiitt, amely a vascularis NADH-oxid4z
aktivaciéjinak kévetkeztében jon létre. A koleszterin-
ben gazdag taplalékkal etetett 4llatokban angiotenzin-
receptor-blokkol6 egyidejii addsa csékkentette a szu-
peroxid-képzddést és a NADH-oxidaz aktivitdsit. A
vizsgilok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy hyper-
cholesterinaemids allatokban a NADH-oxid4z jelenti a
szuperoxid {6 forrdsit, és a megndvekedett vascularis
AIl fokozott NADH-oxid4z-aktivitist eredményez-
het. A hypercholesterinaemia hatdsira n az AT -re-
ceptorok szdma és a NADH-fiigg8 vascularis szuper-
oxid-termelés (27). Az LDL-koleszterin fokozza az
AT R expresszidjat a simaizom-sejtkultdriban is, és
megemelkedett ACE-expressziét is kimutattak az
atheroscleroticus laesiokban. Ez az AII lokélis képzs-
désének fokozdsival tovibb néoveli a vascularis szu-
peroxid-képzddést. Mindezek az eredmények arra utal-
nak, hogy a RAS patogenetikai szerepet jitszik a
hypercholesterinaemiiban fellép& atheroscleroticus fo-
lyamat elinditdsaban és progresszidjiban, és gitlisa
eldnyds lehet ebben a kockazati allapotban is.

Az ACE és az AT R fokozott aktivicidjinak jelen-
t8ségét tobb human vizsgilatban is igazoltdk. Lie és
munkatdrsai human coronaria-endothelsejtekben iga-
zoltdk, hogy az ox-LDL-koleszterin néveli az AT R
expresszi6jat a transzkripci6 szintjén, és ebben a folya-
matban kulcsszerepe van a redoxszenzitiv  NF-kB
transzkripciés faktor aktiviciéjanak. Az ox-LDL-ko-
leszterin és a RAS kolcsonhatasit tdimasztjdk ald azok
az adatok 1s, amelyek szerint az AIT hatdsdra fokozodik
a humain coronaria-endothelsejtek felszinén a LOX-1
(lecitinlike receptor for ox-LDL) expresszi6ja és ezdl-
tal az ox-LDL-koleszterin felvétele, és ez a hatds ARB-
vel blokkolhaté (28). A RAS és a dyslipidaemia kap-
csolatdnak tisztdzdsira Nickenig és munkatdrsai AIl-t
adagoltak normocholesterinaemias és hypercholeste-
rinaemids férfiaknak, és azt taldltdk, hogy a hyper-
cholesterinaemids csoportban ardnytalan vérnyomads-
emelkedés jott létre, amely kivédhetd volt LDL-ko-
leszterin-szintet csékkent szer addsdval. Ebben a vizs-
gilatban 6sszeftiggést taldltak a thrombocytik AT R-
denzitdsa és az LDL-koleszterin koncentriciéja ko-
z6tt, és az alkalmazott statinkezelés hatdsira csokkent
az AT R expresszidja (29). A statinkezelés ilyen irinyt
hatdsit vascularis simaizomsejtekben és endothelsej-
tekben egyardnt igazoltak.

Hypercholesterinaemids éllatokban az ACE-gitlé
kezelés javitotta az endotheldiszfunkciét. Mancini és
munkatdrsai kimutatték, hogy a quinapril javitja a coro-
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naridk vazomotoros funkciéjit koszortérbetegekben,
és vizsgalatukban a quinapril hatékonysiga — az en-
dothelfunkcié szempontjdb6l — nagyobb volt a magas
(23,36 mmol/l) szérum-LDL-koleszterin-szinttel ren-
delkez& betegekben (30). Az endotheldiszfunkecié ja-
vuldsit figyelték meg hypercholesterinaemids allatok-
ban ARB-kezelés hatdsira is, amiben az AT R-blokad
hatdsdra csdkkent NADH-oxid4z-aktivitds jitszhatott
szerepet (29).

Terdpids kovetkeztetések

Tobb vizsgalatban is igazolédott az els@sorban stati-
nokkal végzett koleszterinszintet csokkentd kezelés
endotheldiszfunkciét javité hatdsa. Hat hénapos keze-
lés utdn kimutathaté volt az acetil-kolin kivaltotta
vasodilatatio fokozédasa az epicardialis coronariaarte-
ridkban és a kiserekben egyarint (31).
Amikor a lovastatinkezelést antioxi-

dans hatdst probucol addsival egészi-
tették ki, az endothelfunkcié javulisa
tovabb fokozédott, ami arra utal, hogy
a kombindlt kezelés csokkentette az
oxidalt LDL-koleszterin-szintet, illetve
megnovelte az LDL-koleszterin ellen-
allasat az oxidativ hatdsokkal szemben.
Ezt tdimasztja ald az is, hogy az acetil-
kolinra adott vélasz javuldsa ardnyos
volt a vérben keringd LDL-koleszterin
oxidalhat6sdgival (32). A nagy inter-
vencios vizsgilatokban (4S, REGRESS,
WOSCOP) miér a coronaridkon kimu-
tathat6 strukturélis elvaltozdsok reg-

Tobb

vizsgalatban
igazolodott
a statinokkal
végzett
koleszterin-
szintet csok-
kentd kezelés
endothel-
diszfunkciot
javitoé hatasa.

resszidja elétt csokkent a cardiovascu-

laris riziko, amely szintén az endothel-

funkci6 javuldsira utal. Az antilipaemids szerek koziil a
statinkészitményekkel végzett vizsgilatok igazoljdk,
hogy az endothelfunkcié szempontjdb6l mar Snmaga-
ban is pozitiv koleszterinszint-csdkkentés mellett, egy
ett8l fuggetlen mechanizmus, az Ggynevezett pleiotrop
hatdsuk révén is javitjak az endothelfunkciét (33).

A magasvérnyomis-betegség és a dyslipidaemia kap-
csolatit szdmos populdciés vizsgilat felvetette. A
hypertonia prevalencidja nagyobb a magas koleszterin-
szintl egyénekben, és viszont, a dyslipidaemids egyé-
nekben nd a hypertonia kialakuldsianak kockazata (34).
Normotenziv hypercholesterinaemidsokban az aritme-
tikai teszt ardnytalan vérnyomdas-emelkedést okozott a
normocholesterinaemids kontrollokhoz viszonyitva.
Statinkezelés hatdsira a koleszterinszint szignifikdns
csokkenése mellett a szisztolés vérnyomas cstkkenése
is megfigyelhetd volt (35). Nazzaro és munkatirsai
vizsgilatiban a hypertonids, hypercholesterinaemias
betegek vérnyomisa enalapril- és simvastatin-monote-
rapia hatdsdra egyardnt csokkent, de a legkifejezettebb
vérnyomiascsokkenést a két szer egyiittes addsakor fi-
gyelhették meg (36). Egyes adatok szerint az antihi-
pertenziv terdpia mellett alkalmazott statinkezelés a
balkamra-hypertrophia jelent8sebb redukciéjihoz ve-
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zetett, amely arra utal, hogy a statinok cstkkenthetik
az AIl medidlta célszervkirosodds mértékét. A dysli-
pidaemia és a RAS kapcsolatara utal az LCAS (Lipo-

protein and Coronary Atherosclerosis

A koleszterin-
szint-csokkentd
kezelés és
a szoveti RAS
gatlasanak
egylttes alkal-
mazasa a car-
diovascularis
rizik6 még ha-
tékonyabb csok-
kentését ered-
ményezheti.

Study) vizsgilat, amelyben a fluvasta-
tinkezelés hatdsat vizsgaltdk a coronari-
ik lumenviéltozdsira. Az dtlagosan 2,5
éves statinkezelés hatdsira kialakulé
LDL-koleszterin-szint-csokkenés 6sz-
szefiiggést mutatott az ACE-gén poli-
morfizmusaval, a legnagyobb regresz-
sz16 a D/D fenotipus fennalldsa esetén
kovetkezett be (37).

A RAS és az atherosclerosis kapcso-
latdra utalnak azok a vizsgilatok is,
amelyekben az ACE-gitl6 kezelés az
atherosclerosis regressziéjit vagy pre-
venciéjit eredményezte. E szerek ko-
ziil elsésorban a nagy szoveti affinitds-
sal rendelkez&8krsl bizonyitottik, hogy
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endothelfunkciét javité, illetve antiat-
herogen hatdsuk van. Az ACE-gitlisnak a coronaria-
betegség progresszidjira kifejtett hatdsit tanulma-
nyozta a QUIET (Quinapril Ischemic Events Trial)
vizsgilat. A koszordér-betegség progresszidja szignifi-

— IRODALOM

kansan kisebb mértéki 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) vizsgélatban, igazolt coronariabetegségben a
hat hénapos quinaprilszedés hatisara javult az acetil-
kolin &ltal kivaltott vasodilatatio, a hatékonysag itt is
nagyobb volt a magasabb LDL-koleszterin-szint esetén
(30). A ramipril kedvezd hatisit igazoltik nagy koc-
kazata betegekben, az arteria carotis atherosclerosisa
progressziéjanak lassitdsiban a SECURE (Study to
Evaluate Carotid Ultrasound changes in patients
treated with Ramipril and vitamin E) vizsgilatban
(39).

A preklinikai és klinikai vizsgilatok adatai aldta-
masztjik a lipoprotein-neurohormonilis kélcsénhatas
létezését. Az emelkedett lipidértékek kovetkeztében
felléps RAS-aktivacid, illetve a RAS-aktivicié okozta
fokozott koleszterinképz8dés és ox-LDL-koleszterin-
felvétel magyarizatot adhat az egyidejlileg fennillé
hypertonia és dyslipidaemia szinergista rizikét fokozé
hatdsira. A koleszterinszint-csokkents kezelés és a
szoveti RAS gitlisanak egyiittes alkalmazdsa a car-
diovascularis riziké még hatékonyabb csokkentését
eredményezheti.
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