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Endotheldiszfunkcié

és hypertonia

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
AND HYPERTENSION
In the past two decade numerous data has
been collected about the role of endothelium
in the development of several cardiovascular
disorders i.e. hypertension, congestive heart
failure and atherosclerosis. Endothelial cells
had been thought to be passive barriers only,
but it turned out that through paracrine and
autocrine hormone secretion they take part in
modulating and regulating the vasodilator
and vasoconstrictor effects being directed to
vascular smooth muscle cells. The intact
endothelium prevents the adhesion of
platelets and monocytes, the platelet aggrega-
tion, as well as the migration and prolifera-
tion of vascular smooth muscle cells. It has
been shown that both in experimental and
human hypertension the endothelial function
i.e. the so-called endothel-dependent vasodi-
latation is damaged, being the main feature of
endothelial dysfunction. In spite of extensive
research it is not clear whether endothelial
dysfunction is a cause or a consequence of
hypertension, with exact pathomechanism
being also unclear. Methods, by which this
important parameter could be precisely mea-
sured are under development. Researchers
also examine whether recently used antihy-
pertensive agents could improve or eliminate
endothelial dysfunction and whether this
effect may offer benefit to patients in terms of
morbidity and mortality.
This article attempts to summarize the most
up-to-date information about the endothelial
dysfunction research.

endothelial dysfunction, hypertension,
nitric oxide, endothelin-1, haemostasis,
antihypertensive treatment
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Az utébbi két évtizedben szdmos adat gydilt
Ossze az endothelium szerepérdl a kiilonboz6
cardiovascularis kérfolyamatok — elsGsorban
a hypertonia, a keringési elégtelenség és az
atherosclerosis — létrejottében. A sokdig csak
passziv barrierként szamon tartott endothel-
sejtekrél kiderult, hogy parakrin és autokrin
hormontermelés révén részt vesznek a vascu-
laris simaizmokra irdnyulé vasodilatator és
vasoconstrictor hatdsok modulaldsdban és re-
gulacidjaban, az ép endothel gatolja a throm-
bocytak és a monocytak adhaesidjat, a throm-
bocytaaggregaciot, tovabba az érfali sima-
izomsejtek migraciojat és proliferaciojat. Ki-
mutattdk, hogy mind experimentalis, mind
human hypertonidban gyakorlatilag minden
esetben karosodik az endothel mikodése, az
tgynevezett endotheldependens vasodilata-
tio. Ezt a kdrosodott mukodést nevezziik
endotheldiszfunkciénak. Az intenziv kutatd-
sok ellenére ma még nem tisztdzott, hogy az
endotheldiszfunkcié oka vagy kovetkezmé-
nye-e a hypertonidnak, és pontosan mitél jon
|étre. Folyik azoknak a médszereknek a kidol-
gozasa, amelyekkel pontosan és reprodukal-
hatéan mérhetd lesz ez a fontos paraméter.
Ugyancsak kiterjedt vizsgalodas targya, hogy
a jelenleg haszndlt antihipertenzivumok ké-
pesek-e — és milyen mértékben — enyhiteni
vagy megszlintetni az endotheldiszfunkciét,
és ez a hatés lefordithat6-e a betegek morbi-
ditdsa és mortalitdsa szempontjabol is mérhe-
t6 haszonra. Jelen cikk az endotheldisz-
funkcio kutatdsainak legfrissebb eredményeit
kisérli meg osszefoglalni.

endotheldiszfunkcié, hypertonia,
nitrogén-oxid, endotelin-1, hemosztazis,
antihipertenziv kezelés
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z endothelsejtek a szervezetben tébb kilo-
grammnyi egységes szervet alkotnak,
amelynek szdmos funkciéja ismert. Vaso-

constrictor és vasodilatator mechanizmusok révén
részt vesznek az érténus szabalyozdsiban, szerepet
jatszanak a haemostasisban és az érfali prolifericiés
folyamatokban is.

Az érténus szabilyozisa

Az endothelium az érténus fenntartdsiban komplex
moédon, vasodilatator és vasoconstrictor dgensek
szintézisével és kivilasztisival vesz részt. Ezek a
mechanizmusok a legkiilénb6z8bb ingerek hatdsira
aktivalédnak a szervezetben, és ép viszonyok kozott
egy rendkiviil érzékenyen szabédlyozott rendszerben
integrdlédnak. Didaktikai okokbdl a két rendszert
el8szor kiilonvilasztva tekintjiik at.

A vasodilatator rendszer
Az L-arginin—nitrogén-oxid at

Az endothelsejtek altal szintetizalt legfontosabb
vasodilatator anyag egy gdz, a nitrogén-oxid (NO),
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amelyet sokdig EDRF-ként (endothel derived relax-
ing factor) ismertek, és Ignarro azonositotta, 1986-
ban (7). Az L-arginin-L-citrullin 4talakulds sordn,
a nitrogén- oxid-szintdz enzim hatdsira keletkezik
(2). A nitrogén-oxid-szintiz enzimnek hirom izo-
formja létezik, koziiliik kettd — az endothelialis és a
neuronalis forma — konstitucionalis, azaz dllandéan
aktiv és kalciumdependens; a harmadik indukélhat6
és kalciumindependens. A nitrogén-oxid-szintiz
enzim kofaktorként tetrahidrobiopterint, FAD-ot
(flavin adenin dinukleotid), FMN-t (flavin
mononukleotid) és NADPH-t igényel (3).

Az endothelialis nitrogén-oxid-szintizt kiilénbo-
28 faktorok képesek aktivélni, igy a thrombocytik-
b6l szirmaz6é ADD szerotonin és trombin, egyes
hormonok, illetve autakoidok: bradikinin, hiszta-
min, noradrenalin, vazopresszin, substance B, acetil-
kolin, illetve mechanikus ingerek mint a nyir8erd
(shear stress) (4) (1. dbra).

A nitrogén-oxid a vascularis simaizomsejtben a
guanilcikldz enzimhez kotédve stimulalja a c1k11kus
guanozin-monofoszfit (cGMP) szintézisét, amely
az intracellularis kalciumkoncentricié csokkené-
sén keresztiil vezet simaizom-relaxicichoz (2). Az
endothelsejtek nitrogén-oxid-kibocsatdsa folyama-
tos (toénusos), és hozzdjirul a bazilis érténushoz
(5). Kiilonésen fontos a szerepe a kis kaliberd re-

1. dbra. Az endotheldependens vasorelaxatiét kivalt6 tényezSk
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EDRF — endothel eredetii relaxdléfaktorok (magiban foglalja a nitrogén-oxidot, a prosztaciklint és az EDHF-et); AA — arachidonsav; AVP — arginin-vazo-
presszin; 5-HT — szerotonin; ACh — acetil-kolin; A — adrenalin; NA — noradrenalin; M, — muszkarinerg receptor; B,— bradikininreceptor; P, — purinerg re-

ceptor
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fizikokémiai L-argininnek  csokkent
izikokémiai P % 4
peptidek ingerek h(,)zzaferhet/osege_, az endo-
citokinek hypoxia gén nitrogén-oxid-antago-
IL-1 shear stress nistdk fokozott képzsdése
TGF-B xenobiotikumok  (alacsony) a vér komponensei (9) illetve a keletkezett
endotoxin  cyclosporin ozmolaritds  trombin nitrogén-oxid oxidativ sza-
endotelin gliikoz bad gyokok éltali fokozott
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inaktivaldsa (10). A legtobb
szerz8 ez utébbi mechaniz-
must vallja dont8nek a
hypertonidval tarsult
endotheldiszfunkcié pato-
genezisében. Ugyanakkor
ugy tlinik, hogy — szemben
tobb dllatkisérletes modell-
ben tapasztalttal — a humin
hypertonia kialakuldsiban
az  endotheldiszfunkcié
nem jitszik donté szerepet,
kivéve talin a malignus
hypertonidt és az eclamp-
sidt. Valészintileg az érben
megemelkedett nyomds az
a kozos tényezd, amely ki-
véltja az endothel kdroso-
dasat, a vasodilatator hata-
sok gyengiilését, és igy az
egyenstly eltol6dasat.

endothelsejt

!

ET-1

A prosztaciklinek

Az endothelsejtek a nitro-

2. dbra. Az endotelinszintézis, az aktivalo- és gaitlomechanizmusok

zisztenciaartéridkban. Normalis kortilmények ko-
z6tt a relaxdléfaktorok dominilnak, a contractiét
okoz6 faktorok rovasira. A nitrogén-oxid felezési
ideje igen rovid (korilbelil 6-30 médsodperc) (5),
mivel a kiilénb6z8 endogén mechanizmusok gyor-
san inaktivéljdk. A nitrogén-oxid vasorelaxans hata-
sa mellett thrombocyta- és monocytaadhaesiot git-
16, illetve antiaggregicids hatisokkal is rendelkezik,
valamint gitolja a vascularis simaizomsejtek prolife-
racidjat és migracidjat (3, 6). A hypertonia kiilon-
b6z8 allatkisérletes modelljeiben, a humén hyperto-
nia esszencidlis és szekunder formaiban, valamint
praeeclampsiaban is kimutattdk az endotheldepen-
dens, nitrogén-oxid medidlta vasorelaxatio kiroso-
dasit (7). Ennek hitterében kiillonb6z8 mechaniz-
musokat tételeznek fel. Ezek kozott szerepel a
nitrogén-oxid-szintdz csokkent aktivitisa (8) vagy
gatldsa, a nitrogén-oxid-szintdz szubsztratjinak, az

gén-oxid mellett proszta-
ciklint 1s szintetizalnak,
amely amellett, hogy erd-
teljes vasorelaxans, hatéko-
nyan gitolja a thrombo-
cytafunkci6kat is. Prekurzora a sejtmembranban ta-
lalhat6 arachidonsav. A prosztaciklin a sima-
izomsejtben az adenil-cikldz enzim aktivaldsa révén
fokozza a ciklikus AMP képzsdését. A PGI, és a
nitrogén-oxid tehdt szinergista hatdsd mind a
vasodilatatio, mind a thrombocytaaggregicié-gatlas
tekintetében (10, 11).

Az EDHF

A harmadik, endothel altal szintetizalt vasodilatator
anyag az EDHF (endothelium derived hyperpola-
rizing factor), amelynek még nem teljesen ismert
sem mibenléte, sem flzlologlal szerepe; valészintileg
a K*-csatorna nyitdsa révén vezet a vascularis sima-
izom hiperpolariziciéjahoz és kovetkezményes re-
laxdciéjdhoz (12).
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A vasoconstrictor rendszer

Az endotelin-1

Az endotelin-1 (ET-1) 21 aminosavbdl 4ll6 peptid,
ez a ma ismert leger8sebb vasoconstrictor anyag.
(Jelenleg hirom izopeptidjét ismerjiik, ezeket ha-
rom kilénb6z8 gén kédolja, kozilik az endothel
az endotelin-1-et allitja elé.) A vérben csak pmol
nagysagrendd koncentriciéban van jelen, mivel {&-
ként az endothelsejt abluminalis oldaldn valasztodik
ki, parakrin médon hatva az ott 1év8 simaizomsej-
tekre. Az endotelin-1-elvilasztds is ténusos, akar-
csak a nitrogén-oxidé, és élettanilag ugyancsak sze-
repet jitszik a normil érténus fenntartdsiban.
Azonban mig kiils6 ingerekre a nitrogén-oxid kibo-
csitdsa perceken beliil fokozodik, s a hatds nagyon
rovid, gyorsan felfiiggeszthetd, addig az endotelin-
szintézis transzkripcionalis szinten regulalédik, igy
az ingert csak bizonyos késleltetéssel koveti,
és a hatds hosszabb ideig fennmarad. Az ET-1-
transzkripcié fokozddésit szdmos hatds valthatja ki
(13) (2. dbra). El6idézhetik kiilonb6z8 hormonok,
példdul az adrenalin, az angiotenzin II (amelynek
szerepe essentialis hypertonidban kiilénésen lénye-
ges), a vazopresszin, az inzulin és a kortizol, egyes
citokinek (gyulladdsos medlatorok) fizikokémiai
ingerek, példiul a hypoxia, a vér egyes Ssszetevdi,
mint a gliikéz, a trombin, az oxidalt LDL-partiku-
lumok (74). Mindezek a hatdsok valészinileg a pro-
teinkindz C aktivaléddsin keresztiil indukédljak az
endotelin-1 gén prométer régidjit (15). Az
endotelinszintézis elsd 1épése a 212 aminosavbol 4l-
16 molekula, a pre-pro endotelin-1 képzddése,
amelybdl egy furinszerli enzim kihasitja a proen-
dotelint (ezt big endotelin néven is ismerjiik, vala-
melyest aktiv), majd a big endotelinbsl az ECE
(endotelinkonvertiz enzim) hasitja le az aktiv
endotelin-1 molekult. Az endotelin-1 a vasoconst-
rictor hatds mellett szimos egyéb hatdssal is rendel-
kezik. Fokozza a szimpatikus aktivitdst, stimuldlja a
renin, az angiotenzin II, az aldoszteron és a vazo-
presszin szintézisét, noveli a simaizomsejtek érzé-
kenységét egyéb vasoconstrictor 4gensek irdnt, va-
lamint — co-mitogén és novekedési faktor lévén —
dént8 szerepet jitszik a cardialis és vascularis
hypertrophidban (16).

Az endotelin-1 leirt hatdsai az ETy-receptorokon
keresztiil valésulnak meg, amelyek dént&en a vas-
cularis simaizomsejteken talilhatk. Ugynevezett
ETjp-receptor talalhato viszont az endothelsejtek fe-
liletén, amely nemcsak az ET-1-re, hanem a t&bbi
izopeptidre (ET-2, ET-3) is reagdl, a hatds eredmé-
nye — PGI,- és nitrogén-oxid-kibocsatdson keresz-
tiil — vasorelaxatio (14, 17) (3. dbra).
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Experimentilis hypertoniamodellekben és huméin
hypertonidban az endotelin-1-expresszi6 4ltaliban
nem fokozott, patogenetikai szerepe ezért itt kér-
déses (18). Egyéb kérképekben azonban bizonyi-
tottan szerepet jdtszik, Ggymint az atherosclerosis
folyamatdban, az akut coronaria szindrémakban, az
ischaemias-reperfuzids sériilésben és a szivelégte-
lenségben. Sajit eredményeink szerint az igen révid
félélet-ideji PGE, intravénds addsa Fontaine III.-
stidiumban 1év3, obliterativ érbetegeknél 4-6 hét
id6tartamig jelentSsen gdtolja az endotelin-1 szinté-
zisét (19). Ezekben az allapotokban az endotelin-1
szintje az egyik legjobb prognosztlkal faktor. Jelen-
leg vizsgaljdk azokat az 4j vegyiileteket, amelyek
hypertonidban az endotelin Gt gitlisa révén avat-
koznak be a koérfolyamatba [az endotelinreceptor-
antagonistdk (forbolészterek, bosentan) alkalmaza-
sa a klinikai kiprébalds stadiuméaba keriilt, illetve
hipotetikusan az ECE-gitlok jénnek széba
(20-22)].

Egyéb vasoconstrictorok

Az endothelsejt az endotelin-1 mellett egyéb vaso-
constrictor anyagokat is szintetizal (3) a ciklooxi-
gendz enzim kozremikodésével, ezek a PGH2 és a
PGF,,. Er&teljes vasoconstrictorok az oxidativ sza-
bad gyokok is, f6ként a szuperoxid anion és a hid-
rogén-peroxid.

Az oxidativ stressz jelent8sége
a hypertonidval tarsult
endotheldiszfunkciéban

Az oxidativ stressz endotheldiszfunkciéban jitszott
szerepének attekintésén keresztiil betekintést nyer-
hetiink az endothelfunkciék - vasoconstrictio/
vasodilatatio — finoman szabalyozott egyensilyaba,
hiszen az oxidativ szabad gyokok mindkét oldal
miikodését befolydsoljidk. Az erekben az oxidativ
szabad gyokok legfontosabb képviselsje a szuper-
oxid anion (O;), amely tovibb alakulhat a szintén
reaktiv hidrogén-peroxiddd (H,O,), hidroxilgyskké
(OH") vagy nitrogén-oxiddal reagélva peroxinitritté
(OONO"). A szuperoxid szimos reakciétton johet
létre, amelyek koézil a legfontosabbak a
NADH/NADPH-oxidiz, a xantinoxidiz és a
ciklooxigendz (23) (4. dbra). A szuperoxid anion
és a hidrogén-peroxid direkt vasoconstrictorok
(23), mivel a sarcoplasmés reticulumbél mobili-
zaljak a kalciumionokat, emellett azzal is hoz-
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3. dbra. Az endotelin-1 hatésai az endothelsejtben és a vascularis simaizomsejtben

zdjarulnak a vasoconstrictidhoz, hogy ,befogjik” a
nitrogén-oxid-molekuldkat, a mar emlitett (szin-
tén potens szabad gyok) peroxinitritet képezve
belsliik; igy hypertonia esetén — amikor a szu-
peroxid anion képzése fokozott — a vasodilata-
tio-vasoconstrictio egyensulyit eltoljadk a vaso-
constrictio irdnydba. A nitrogén-oxid szintjének
csokkenésével fokozodik a vascularis adhaesiés mo-
lekulak és a monocyta kemotaktikus proteinjének a
szintézise, el8segitve a monocytik és thrombocytik
kitapaddsit, és n& a lipidperoxidicio; ezek a folya-
matok kéztudottan fontos szerepet jitszanak az
atherosclerosisban. Emellett az oxidativ szabad
gyokok kulcsszerepet jatszanak a sejtek jeldtviteli
mechanizmusaiban, aktivalva a kiillonb6z8 noveke-
dési faktorokat, igy stimuldljdk a simaizomsejtek
proliferacidjit és hypertrophidjit, amely hozzdjirul
az érfal megvastagodisihoz és a remodelinghez
(24).

Normalis koriilmények kozott a keletkezett sza-
bad gyokoket a szervezet sajt antioxiddns rendsze-
re hatdstalanitja. Ebben a legfontosabb enzim a szu-
peroxid-diszmutdz (SOD). Mind illatokon, mind
embernél kimutattak, hogy a hypertonia egyes for-

madiban a szuperoxid-diszmutdz aktivitasa csokkent,
amely szintén hozzdjirulhat az endotheldisz-
funkcidhoz (4. dbra).

A szovetl renin-angiotenzin
rendszer

Az endothelsejt egyik legfontosabb enzime az
angiotenzinkonvertdlé enzim (ACE), amely a sejt-
membrinon helyezkedik el. Funkciéja kett8s:
egyrészt az angiotenzin I-b8l angiotenzin II-t
képez, mésrészt inaktiv fragmentumokkd bontja
a bradikinint. Az angiotenzin II t6bb szempont-
bél is negativ hatdst gyakorol az endothel-
funkciokra. Stimuldlja az endotelin-1 szintézisét és
a vasoconstrictor prosztanoidok felszabaduldsit, a
proteinkindz C aktivildsin keresztill gdtolja a
nitrogén-oxid-szintdzt; fokozza az oxidativ
stresszt, mivel serkenti a sejtmembrinhoz kotott
NADH/NADPH-oxidiz miikodését, amely a
szuperoxid anionok egyik fontos forrisa. A
bradikinin az endothelsejt felszinén taldlhat6 B,-
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4. 4bra. Az oxidativ szabad

gyokok képzddési utja a vas-

cularis simaizomsejtekben angiotenzin Il
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SOD: szuperoxid-dizmutdz

receptorokon keresztiil stimuldlja a nitrogén-oxid-
kibocsatast, az ACE enzim tehit — a bradikinin le-
bontdsdval — a nitrogén-oxid egyik fontos forrisit
sziinteti meg. E hatdsok ered8jeként a vasodilatatio-
vasoconstrictio egyensulya eltol6dik a vasoconstric-
tio irdnyéaba.

Kapcsolat a hypertonia
és az atherothrombosis kozott
— az endothel és a haemostasis

Az endothelsejtek fiziolégiai funkciéi kozé tartozik
a haemostasis regulaldsa (25), hiszen ép viszonyok
mellett a vér fluiditisanak fenntartisa a feladat, sé-
rilléskor pedig a minél gyorsabb és hatékonyabb
véralvadds el8segitése. Normailis korillmények ko-
zott az endothelsejtek antikoagulins és fibrinoli-
tikus hatdsaak, érsériilés vagy tartés mechanikai in-
ger (shear stress) fennéllasakor viszont a prokoagu-
lans hatdsok keriilnek elStérbe. Az ép endothelsej—
tek feliiletén taldlhat6 a trombint megkots és akti-
vitdsit gitlé trombomodulin. A trombin-trombo-
modulin komplex a protein C aktivaldsin keresztiil
az Va és VIIIa alvadasi faktort is inaktivalja. Tovab-
bi, endothelfiiggd protektiv hatdst jelent az
antitrombin III, amely a plazmaban taldlhato, de
kot8dve az endothelsejtek feliiletén 1év6 hepardn-
szulfathoz, aktivitdsa tobbszordsére fokozodik, ga-
tolva a IXa, VIIa és Xa alvadisi faktorokat. Ezenki-
viil az endothelsejtek konstitutiv médon vélaszta-
nak ki TFPI-t (szovetifaktor-inhibitort), amely ne-

vének megfelelden a szoveti faktort gitolja
Endotheldiszfunkcié fennéllasakor talsalyba keriil-
nek a prokoaguldns hatdsok: az endothel — aktivals-
dasat kovetSen — szoveti faktort, V faktort, von
Willebrand-faktort, thrombospondint, thrombocy-
taaktival6 faktort (PAF) valaszt ki, és megkoti a [Xa
és Xa faktorokat. (A nyugv6 endotheliumban egy-
altalin nem mutathaté ki sem szoéveti faktor, sem
PAF-szintézis; a tobbi emlitett faktor szintézise is
joval alacsonyabb szinten folyik.) Az endothelsej-
tek szerepe a fibrinolizisben kett8s: kimutathat6
mind a tPA (szoveti plazminogénaktivitor), mind a
PAI-1 (plazminogénaktivitor-inhibitor) szintézise.
A plazminogénaktivator a plazminogént plazminnd
hasitja, amely a tovabbiakban a fibrint bontja fibrin-
degradicios termékekké. A PAI-1 inaktivalja a
tPA-t, valamint a XIa faktort és a protein C-t.
Endotheldiszfunkci6 esetén — hasonléan a vasodi-
latatiés-contractiés mechanizmusokhoz —az egyen-
stly eltolédik a prokoagulins hatdsok felé, amely
szerepet jitszik az atherothrombosis (példdul az
akut coronaria szindréma) kialakuldsiban.

Az endotheldiszfunkcié mérési lehet&ségei

A jelenleg rendelkezésre 4ll6 vizsgilati modszerek
(26) a kovetkezsk:

Intracoronarids wvizsgdlatok: A coronariaerek
funkcidja mérhetd kvantitativ koronarografidval,
intracoronariis Doppler-technikdval, illetve arra al-
kalmas laboratériumokban termodilaciés médszer-
rel is. A kiilénb6z8 agonistédk intracoronarids infa-
zi6jara adott vilasz (az érlumendtmérs vagy az
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dramlds novekedésének mértéke) endotheldisz-
funkciéra diagnosztikus (27, 28).

Impedanciapletizmogrdfia: Az alkar vériramlasat
mérik kiilonboz8 agonistdk (rendszerint acetil-
kolin vagy metakolin) intraartérids inftzidjat kove-
téen. Elénye, hogy olcs6; hitrinya viszont, hogy
kiilonb6z8 id6pontokban viszonylag nagy variabili-
tast mutat, ami neheziti az értékelést.

Az arteria brachialis ultrabangvizsgdlata — flow
medidlt dilaticié (FMD): A felkar 6tperces leszori-
tasa reaktiv hyperaemiit eredményez (a vériramlds
ot-hétszeresére nd), ami a fokozott shear stress mi-
att nitrogén-oxid-medidlt vasodilatatiét okoz, ez re-
gisztrilhaté ultrahanggal. A vizsgilat variabilitdsa
minddssze 2%; tovabbi el8nye, hogy nem invaziv,
barmikor ismételhetd, akir nagyszamu betegnél is,
ezért hossza tdvi nyomon kovetésre kiilonosen al-
kalmas.

Az antihipertenziv kezelés hatdsa
az endotheldiszfunkciéra

Az endotheldiszfunkci6 és az atherosclerosis folya-
mata kozott fennall6 szoros kapesolat vezetett arra
a felismerésre, hogy az antihipertenziv kezelés
egyik fontos célkitlizésévé vilhat a kirosodott,
endotheldependens vasodilatatio helyreallitdsa.
Essentialis hypertonidban pusztin a vérnyomds-
csokkentés nem elégséges az acetil-kolinra vagy
metakolinra adott vélaszreakcié (vasodilatatio) nor-
malizalisihoz. Ezért valészintleg az egyes gyogy-
szerek specifikus hatdsdnak tudhat6 be az endothel-
funkcié javulisa. Némi megszoritist jelent, hogy
ugyanakkor a hypertonidban kimutatott endothel-
kirosodds alapja a nitrogén-oxid csokkent hozza-
férhet8sége, ezért a specifikus agonistikra (acetil-
kolin, bradikinin) adott valaszreakcié nem biztos,
hogy jol jellemzi az adott szer képességét az
endothelfunkcidk helyreallitisit illetSen.

Béta-receptor-blokkolok: Csak kevés vizsgilat is-
meretes, amely a B-receptor-blokkolk endothel-
diszfunkciéra kifejtett hatdsit értékelte (29).
Atenolol nem javitotta sem az acetil-kolinra, sem a
bradikininre adott valaszreakciét (30). Ezzel szem-
ben az Gjabb genericids szerek koziil a nebivololrél
mind experimentalis, mind humén vizsgélatok sorin
sikeriilt kimutatni, hogy — valészintileg nitrogén-
oxid-medidlt mechanizmus révén — vasodilatatiét
okoz a periférids erekben (37). Antioxidins és
endotheldiszfunkciét javité hatdst a carvedilol is
(nem szelektiv B-receptor-blokkold, de a-receptor-
blokkol6 hatasa is van).

Kalcinmantagonistdk: A legtobb adat taldn a kalci-
umantagonistakkal kapcsolatosan gytlt 6ssze. Az

Kelemen Judit

allatkisérletes modellek mellett kiilonb6z8 vizsgala-
ti protokollok mellett tdbb human vizsgalat is bizo-
nyitja pozitiv hatdsukat az endotheldependens
vasorelaxatiéra mind a glutealis régié subcutan
rezisztenciaereiben, mind az arteria brachialisban,
mind pedig a coronariaerekben. A vizsgilt dgensek
kozott szerepel a nifedipin, nicardipin, diltiazem,
amlodipin és a lacidipin (10, 32). Mivel az
endothelsejteknek nincsenek fesziiltségfiiggs kalci-
umcsatorndi, ezért valészinttlen, hogy a kalciuman-
tagonistak jotékony hatdsit a kalcium medidlnd
(29). Experimentalis adatok szerint a kalciumantago-
nistaknal — bar nem egyenld mértékben — antioxi-
dins hatds is kimutathat6. Egy vizsgilatban a
lacidipin javitotta az acetil-kolinra, illetve bradi-
kininre adott vasodilatatiés valaszt, mig az atenolol
hatdstalannak bizonyult (33). Ugyanekkor a
lacidipin jelent8sen csokkentette az oxidativ
stresszre jellemz8 plazmaparamétereket, példiul a
plazmaperoxidizok, illetve az oxidélt LDL szintjét.

ACE-gdtlék: Habar tobb nagy vizsgilat igazolta
az ACE-gitlok endotheldiszfunkciét javité hatdsat
coronariabetegségben, dyslipidaemiiban vagy IgA-
nephropathids betegcsoportokban, a hypertonidban
szenvedd betegpopulicion végzett vizsgilatok ered-
ményei inkonzisztensnek bizonyultak. Egyes speci-
alis érteriileteken, példdul a vese ereiben javitottdk a
szisztémds L-arginin vasodilatator hatdsit, és hely-
redllitottdk a cGMP-excretiét (34), ami a nitrogén-
oxid-szintézis regeneral6ddsit mutatja. A vizsgalok
feltételezték, hogy ez a hatds nem specifikus, hanem
inkdbb a vérnyomds normalizdlédisahoz kéthetd.
Az ACE-gitlok specifikusan képesek névelni a
bradikininre adott vasodilatatiés valaszt, mivel ga-
toljik a bradikinin lebomldsit; el@segitve ezzel az
endotheldependens vasodilatatio egy miésik utjat
(35-38). Megleps médon az ACE-gitlok éltaliban
nem javitottdk az acetil-kolinra adott vilaszt a peri-
férids rezisztenciaerekben.

Egyes vizsgilatok szerint az ACE-gitlok cso-
portjan beliil a nagy szdveti specificitist vegyiiletek
(quinapril, ramipril) hatékonyan csokkentik az
endotheldiszfunkciét (TREND, BANFF vizsgila-
tok; megjegyzendd azonban, hogy ezeket a vizsga-
latokat nem hypertonids betegeknél végezték),
ugyanakkor a szdveti specificitdssal nem rendelkezd
ACE-gitloknal nem sikeriilt ilyen hatdst kimutatni
(captopril, enalapril). Definitiv kovetkeztetés egy-
elre nem vonhaté le, ehhez a jov8ben megfelelGen
tervezett és kivitelezett vizsgilatok sziikségesek.

Angiotenzinreceptor-blokkoldk: Az angiotenzinre-
ceptor-blokkolék specifikusan gitoljdk az AT-1-
receptorokat, amelyek az angiotenzin IT imént rész-
letezett valamennyi hatdsdére felelgsek. Ugyanak-
kor elméletileg az AT-1-receptor-blokkolék jelen-
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létében az angiotenzin II a szabadon maradt AT-2-
receptorokhoz kotddve stimuldlja az endothelsejtek
nitrogén-oxid-szintézisét, és pirhuzamosan gitolja
a ciklooxigenaz-fiiggs kontrakciés faktorok (prosz-
tanoidok) képz8dését (29). Valéban, a gyakorlatban
essentialis hypertonids betegeknél egyéves losar-
tankezeléssel helyredllt az acetil-kolinra adott
vasodilatatio. Uj és érdekes megfigyelés, hogy a
candesartan csokkentette egy nem szelektiv
endotelin-1-receptor-antagonista, a TAK-044
vasodilatatiés hatdsit. Megfigyelték ugyanis, hogy
essentialis hypertonidban az endotelinreceptor-
antagonistira adott vasodilatatio kifejezettebb,
mint egészségeseknél, ami azt jelenti, hogy hyper-
tonids betegeknél fokozott az endotelin-1 szintézi-
se és az éltala okozott vasoconstrictio (39). A can-
desartan hatdsa pedig annak tudhaté be, hogy ez az
dgens csokkenti az angiotenzin II iltal stimulilt
endotelin-1-szintézist is, ami valészintleg relevins
hatds az endotheldiszfunkcié csokkentésében.

Egyéb lehetdségek

az endotheldisztunkcié javitisira

Tekintettel az oxidativ stressz kdzponti szerepére
az endotheldiszfunkcié patomechanizmuséban, lo-
gikusnak tiint, hogy befolyasolasival kedvez hatds
érhetd el. Elméleti lehet8ségként felmeriilt, hogy az
antioxiddnsok [C-vitamin (40), E-vitamin (41)], a
szuperoxid-képz8dés gitloi, példdul xantinoxiddz-
gatlok (42) (oxypurinol), illetve a szuperoxid-le-
bontist el&segitd vegyiiletek (szuperoxid-disz-
mutdz-anal6gok) hatékonyak lehetnek az en-
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