Renin-angiotensinsystemet
- en uppdatering

FRE] FYHRQUIST OCH OUTI SAIJONMAA

Renin-angiotensinsystemet (RA) ar av central betydelse fér regleringen av hela kroppens
vatskebalans och blodtryck men ocksa fér den lokala regleringen av funktioner i flera organ
och vdvnader, t.ex. blodkérl, njurar, hjarta och hjarna. Laikemedel med hammande verkan
pa renin-angiotensinsystemet — har kallat RA-systemet — har visat sig effektiva bade vid
prevention och behandling av kardiovaskuldra sjukdomar, framst hypertension och hjartsvikt,
vilket har understrukit RA-systemets patofysiologiska roll vid dessa tillstand. Detta &r relativt
vél kdnt, medan de nyaste forskningsronen om RA-systemets nyupptackta komponenter och
deras funktioner ar relativt okdnda. Detta galler negativa, proinflammatoriska effekter, sasom
induktion av oxidativ stress, hypertrofi och fibros, men ocksa positiva verkningar, t.ex. vasodi-
laterande och antihypertrofiska. Den uppdaterade bilden av systemet dr synnerligen komplex
och dess mangfasetterade funktioner ar delvis outredda. Nya lovande molekyler utvecklas
med sikte pa ytterligare forbattring av vara terapeutiska mojligheter genom modulering av
RA-systemets funktioner.

Inledning

Robert Tigerstedt, sedermera medlem av
och ordférande for Finska Lékareséllskapet,
beskrev 1898 en blodtryckshdjande substans
extraherad ur kaninnjure och kallade denna
substans renin (1). Han rapporterade helt kor-
rekt, att renin &r ett protein och antog att renin
dr av betydelse for blodtryckets reglering och
hjdrthypertrofi, vilket senare visade sig vara
riktigt. P4 den tiden fanns inte de protein-
kemiska och molekylbiologiska metoder som
har mojliggjort identifieringen och karakteri-
seringen av komponenterna i det komplexa
renin-angiotensinsystem som vi i dag kénner
till det over 110 ar senare. Likemedel som
blockerar RA-systemet, forst ACE-hdmmare,
sedan angiotensinreceptorblockerare har
spelat en viktig roll vid behandling av hyper-
tension och hjartsvikt, de har dven visat sig
effektiva vid prevention av hjért- och kérl-
sjukdomar. Nyligen har dven reninhdmmare
visat sig sdnka blodtrycket, men &n sa lange
saknas uppgifter om deras preventiva effekt.
Fortfarande upptidcks nya funktioner och
aspekter av RA-systemet.

Angiotensin(er)

Inte forrdn sent pa 1930-talet, ndra 40 ar efter
upptédckten av reninet, kom forskningen péa
renin-angiotensin i gdng pa allvar. Tva forskar-
grupper, en i Argentina och en i USA, visade
att renin inte har direkt vasokonstriktiv effekt
utan enzymatiskt spjalkar en vasokonstriktiv
dekapeptid fran ett postulerat substrat, angio-
tensinogen (som identifierades langt senare).
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Figur 1.

Ett forenklat schema 6ver det "klassiska” renin-angio-
tensinsystemet och dess samband med kallikrein-
kininsystemet. Kliniskt obevisad relevans anges med
streckad pil och fragetecken. CNS = Det centrala
sympatiska nervsystemet (Modifierat fran ref. 2, med

tillstand).

Figur 2.

De argentinska forskarna kallade denna pep-
tid angiotonin, medan den amerikanska grup-
pen bendmnde den hypertensin.;man enades
till slut om en kompromiss, angiotensin.

Det "klassiska” renin-
angiotensinsystemet

Intensiv forskning ledde till fordjupade insik-
ter om RA-systemet, och i borjan av 1970-talet
hade bilden av det "klassiska” renin-angioten-
sinsystemet (Figur 1) tagit form. Man ansag
att dess komponenter framst finns i blodom-
loppet och att dess verkningar huvudsakligen
medieras av angiotensin typ 1l-receptorn
(AT1R). Det hade klarlagts att renin bildar en
biologiskt inaktiv dekapeptid, angiotensin 1,
fran vilken angiotensinkonvertas (ACE) dar-
efter spjélkar tva aminosyror, vilket resulterar
i oktapeptiden angiotensin II (Ang II), som

> IRAP

Den nuvarande uppfattningen om RA-systemet. Observera att endast
heldragen pil anger kliniskt val dokumenterad effekt, medan streckad pil
anger verkningar som hérletts ur experimentell forskning men dnnu inte
verifierats kliniskt. (Modifierat fran ref 2, med tillstand)

fortfarande anses vara den viktigaste medi-
atorn av RA-systemets verkningar. Betydelsen
av angiotensin typ 2-receptorn (AT2R), som
medierar motsatta effekter jamfort med AT1-
receptorn, dr dnnu oklar.

RA-systemet uppdaterat

Var uppfattning om RA-systemet har diver-
sifierats (2) och blivit langt mer komplex dn
péa 1970-talet (Figur 2). Nya komponenter
som identifierats &r bl.a. heptapaptiderna
angiotensin III (Ang III) och angiotensin 1-7,
samt hexapeptiden angiotensin IV (Ang IV),
och enzymet ACE2. Dessutom har man iden-
tifierat och karakteriserat "nya” receptorer:
renin/prorenin-, mas-, och IRAP-receptorn
(Figur 2) och beskrivit talrika biologiska verk-
ningar medierade av dessa receptorer (Figur
3). Intensiv forskning pagar for att klarldgga
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Figur 3.

Biologiska verkningar medierade av angiotensin-peptider och renin/prorenin via motsvarande receptorer (modi-

fierat fran ref. 2, med tillstand).

den fysiologiska och kliniska betydelsen av
dessa senare upptédckta renin-angiotensin-
komponenter.

Efter 1970-talet har det ocksé klarlagts att
det utom det ”klassiska, cirkulerande” RA-
systemet finns lokala RA-system i néstan alla
organ och vivnader. Aven intracellulidrt har
RA-systemets komponenter pavisats, systemet
har alltsa savél en endokrin och en parakrin,
som en intrakrin dimension. Speciellt in-
tressant dr att flera lokala RA-system, t.ex.
njurarnas, hjarnans och hjartats, har en hog
grad av autonomi.

RA-systemets manga funktioner

RA-systemet intar en central position vid
regleringen av blodtryck och vitskebalans.
Mindre vil kdnd &r systemets betydelse for
cellproliferation, hypertrofi, fibros, oxidativ
stress och inflammation bl.a. i aterosklero-
tiska blodkidrl. RA-systemets aktiva kom-
ponenter utdvar sina komplexa effekter via
olika receptorer. Dessa verkningar kan vara
motsatta (Figur 3), vilket kan uppfattas som
en "ny” niva (yin och yang) for en balanserad
reglering av RA-systemets funktioner. D&
man beaktar att de olika receptorernas ut-
tryck vid organskada varierar fradn organ till
organ till f6ljd av alder och paverkan av vissa
lakemedel, blir den sammanlagda "nettoef-
fekten” av RA-systemet mycket svarbedomd.
Resulateten av kliniska undersékningar med
inhibitorer (ACE-hdmmare, AT1R-blockera-

re) kan hérvidlag vara av nytta till vilket vi
aterkommer.

Angiotensin IT (Ang II) kvarstdr som den
kliniskt viktigaste och bést dokumenterade
peptiden inom RA-systemet. Ang II verkar
via AT1- och AT2-receptorerna, som medierar
principiellt motsatta verkningar (Figur 3).
Ang II reglerar blodtrycket och vitskebalan-
sen via vasokonstriktion, sympatikusstimu-
lering, aldosteronsyntes och 6kad bildning
av antidiuretiskt hormon. Senare har man
observerat att Ang II &ven stimulerar cellpro-
liferation, hypertrofi och fibros. Okad produk-
tion av oxidativa radikaler leder sannolikt till
accelererad inflammation och ateroskleros.
Tack vare tillgangen till ACE-hdmmare och
AT1R-blockerare har den frimsta kliniska
betydelsen av Ang II och dess verkningar
via AT1R-receptorn blivit vdl dokumenterad,
medan den kliniska betydelsen av Ang III,
Ang IV och de Gvriga receptorerna inom RA-
systemet (Figur 3) dnnu &r oklar.

Angiotensin III (Ang III), en heptapeptid,
verkar liksom Ang II via bdde AT1R- och
AT2R-receptorerna. Vissa djurexperiment
tyder pa att Ang III kan spela en viktig roll
i njurarna genom att inducera natriures via
AT2R-receptorer (3) och genom att stimulera
frisdttning av ADH ur hypofysen (4).

Angiotensin IV (Ang IV) dr en hexapeptid
och verkar via en receptor kallad IRAP (In-
sulin Regulated Amino Peptidase) (5). Ang IV
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orsakar renal vasodilatation, hypertrofi, och
inducerar transkriptionsfaktorn NF-kB, vilket
leder till 6kad syntes av proinflammatoriska
faktorer sasom PAI-1, interleukin-6 och tumor
necrosis factor-a (6, 7). Sannolikt har Ang IV
en roll i kardiovaskulér patofysiologi.

Angiotensin 1-7 (Ang 1-7), uppkommer
framst ur Ang II genom enzymatisk spjalk-
ning via ACE2 (Figur 2). Denna heptapeptid
ansags ldnge vara biologiskt inaktiv. Verkning-
arna av Ang 1-7 dr motsatta jimférda med
Ang I1 (8-10) och medieras av mas-receptorn
(Figur 3). Ang 1-7 &r vasodilaterande, for-
béttrar endotelfunktionen och stimulerar
NO-bildning samt inhiberar proliferation
och fibros. Darmed kan Ang 1-7 betraktas
som en positiv faktor inom kardiovaskuldr
patofysiologi, men de kliniska bevisen for
detta saknas dn sa ldange.

Angiotensinkonvertas (ACE eller ACE 1) &r
genom sin centrala position i RA-systemet
(Figur 2) ett naturligt mal for utvecklandet av
inhibitorer, vilket vi aterkommer till. Regle-
ringen av ACE och dess uttryck i olika vdvna-
der och organ har studerats med intressanta
resultat. Uttrycket av ACE okar bl.a. i lungor
och njurar vid behandling med ACE-hdmmare
(11), och i myokardiet vid hjértinfarkt. Ator-
vastatin minskar ACE-uttrycket i makrofager
(12). Det dr oklart om dessa observationer har
klinisk betydelse.

Angiotensinkonvertas 2 (ACE 2) upptacktes
ar 2002 (13-15). Den viktigaste uppgiften for
ACE 2 anses vara att bilda Ang 1-7 frdn Ang I1
(Figur 2). Detta intressanta "nya” enzym ut-
trycks rikligast i njure, hjarta, hypotalamus
och stora blodkérl. ACE 2 har rapporterats
vara visentligt for hjirtats normala funktio-
ner (16), vilket vissa forskare har betvivlat
(17). ACE 2 antas reglera balansen mellan
Ang 2 och Ang 1-7 i hjarta, blodkérl och
njurar och anses utgéra en motvikt till Ang 2
(18, 19). Uttrycket av ACE 2 6kar i myokar-
diet vid hjartinfarkt (20) och vid behandling
med ACE-hdmmare eller AT1R-blockerare.
Dessa och liknande iakttagelser har lett till
antagandet att ACE 2 har en kardiovaskulért
balanserande och skyddande funktion.

Alternativa uppkomstsitt for Ang 2 och Ang
1-7 (Figur 2) har beskrivits, men deras even-
tuella kliniska betydelse har inte klarlagts. Till
exempel kymas kan enzymatiskt bilda Ang II
fran Ang I in vitro, men solida bevis saknas

for att detta kunde ha klinisk betydelse. Ang
1-7 kan &ven bildas ur Ang 1 och Ang 1-9
med hjilp av neutralt endopeptidas och ACE
(Figur 2).

Renin/proreninreceptorn (RPR) klonades
ar 2002 (21). Denna receptor binder bade
renin och inaktivt prorenin, som aktiveras da
det binds till receptorn (22). RPR-receptorn
aktiverar generna for TGFR, PAI-A, och kol-
lagen, och befordrar inflammation och fibros.
Det finns rikligt med RPR-receptorer i hjarta,
hjdrna och placenta, mindre mingder finns
i njure, lever och visceral fettvdvnad (22).
RPR-receptorn anses bidra till den lokala bild-
ningen av angiotensiner i olika vdvnader.

Lokala RA-system

Lokala RA-system har identifierats i de
flesta organ och vidvnader (23). Dessa system
innehaller alla RA-systemets komponenter,
men storsta delen eller t.o.m. 100 procent av
reninet torde hiarstamma fran njurarna (23).
Vissa lokala RA-system fungerar autonomt,
t.ex. i hjdrnan och binjurarna, medan andra
lokala RA-system anses samverka med det
cirkulerande RA-systemet (23). Lokala RA-
system har lokala vdavnadseffekter som omfat-
tar reglering av proliferation, hypertrofi och
organfunktion, t.ex. i njurar, hjirta, hjarna
och pankreas (23, 24). Det cirkulerande RA-
systemet anses ndrmast vara en reglerare av
blodvolym, elektrolytbalans och blodtryck
(23).

Aktuell forskning har speciellt intresserat
sig for RA-systemen i hjdrta, hjérna och fett-
vdvnad. ACE 2 induceras vid myokardiet vid
hjartinfarkt (20), vilket leder till 6kad koncen-
tration av den protektiva peptiden Ang 1-7 i
den periischemiska zonen. Ocksa behandling
av hjirtsvikt (25) med ACE-inhibitorer (26)
inducerar ACE 2 i hjartmuskel. Eventuellt
forklarar detta delvis den gynnsamma effekten
av ACE-inhibitorer vid dessa tillstdnd. Hjar-
nans RA-system medverkar via AT1-receptorn
till regleringen av blodtryck, intag av salt
och vatten samt frisdttning av antidiuretiskt
hormon (27), medan AT2-receptorn medie-
rar regeneration av nervceller (28). Ang II,
III, IV och Ang 1-7 anses paverka vissa
centralnervosa processer, bl.a. inlirning och
minne (28). Fettvidvnad innehaller ocksa alla
RA-systemets komponenter. Systemet anses
reglera ackumuleringen av visceralt fett, och
kan spela en viktig roll i det metabola syndro-
mets patofysiologi (29).
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RA-systemet kan blockeras pa tre- punkter. ARB =
AT1-receptorblockerare (modifierat fran ref. 2, med
tillstand).

Mutationer

Mutationer inom RA-systemet har visat sig
ha signifikanta samband med hypertension
och kardiovaskuléra sjukdomar (30-32), inte
ovintat med tanke pé systemets betydelse for
hemodynamiken och cirkulationens fysiologi.
Singel-nukleotid polymorfier i generna for
angiotensinogen, AT1- och AT2-receptorerna,
ar relaterade till hogt blodtryck. En muta-
tion i AT2-receptorn visades nyligen leda till
mental retardation (33) medan en mutation
i RPR-receptorn leder till mental retardation
och epilepsi (34). Dessa och andra observa-
tioner har avslgjat att RA-systemet &r viktigt
ocksa for hjarnans utveckling och kognitiva
funktioner.

Farmakologiska synpunkter

Farmakologisk inhibiton av RA-systemet
blev kliniskt mojligt genom utvecklandet av
den forsta oralt verksamma ACE-hdmmaren

kaptopril (35), som for en tid blev varldens
mest sélda likemedel. Kaptoprilets utveck-
lingshistoria fran ett ormgift till lakemedel
ar fascinerande (35). Andra ACE-hdammare
med forbdttrade egenskaper utvecklades
snabbt. ACE-hdmmare hor nu till de mest
anvidnda blodtrycksmedicinerna i Finland.
ACE-hdmmarnas svaghet &dr biverkningarna
(hosta och mycket sillan angioneurotiskt
O0dem). AT1-receptorblockerare kom i borjan
av 1980-talet, forst losartan, senare foljt av
andra ”sartaner”. Sartanerna har erdvrat en
betydande del av marknaden och kar alltjamt
sin andel. De dr sa gott som fria fran biverk-
ningar. Ar 2008 lanserades den forsta renin-
inhibitorn (36) i Finland, ocksa den néstan
fri fran biverkningar. ACE-héimmare, sartaner
och renininhibitorer séanker blodtrycket lika
effektivt (37). Medan bade ACE-hdmmare
och AT1-receptorblockerare minskar kar-
diovaskuldr morbiditet och mortalitet, finns
det dnnu inga kliniska bevis for detta nér det
géller renininhibitorer.

ACE-hdmmarnas och AT1-receptorblock-
erarnas gynnsamma effekter anses av en del
forskare bero nastan uteslutande pa blod-
tryckssdnkning (37), medan andra anser att
béade ACE-hdmmare och AT1-receptorblock-
erare har gynnsamma verkningar oberoende
av blodtryck (38-41). Speciellt hos patienter
med diabetes har dessa lidkemedel klart reno-
protektiva effekter som inte helt kan forklaras
med en sdnkning av blodtrycket (42, 43).
Det har ocksa visats att ACE-hdmmare och
AT1-receptorblockerare minskar risken for ny
diabetes jamfort med andra blodtrycksmedi-
ciner (15, 40). Mekanismerna bakom denna
iakttagelse har inte d&nnu helt forklarats, men
gynnsamma effekter pa insulinfrisdttning,
insulinresistens, muskelgenomblodning, ka-
lium- och magnesiumbalans samt minskad
uppkomst av oxidativa radikaler har foresla-
gits (43).

Utom minskad risk for utveckling av
diabetes har AT1-receptorblockerare visat sig
forhindra slaganfall (stroke) béttre &n beta-
blockerare (15). Detta har forklarats med att
AT1-receptorblockerare sdnker det centrala
blodtrycket betydligt mera &n betablockerare
(44), men ocksa andra gynnsamma effekter av
AT1-receptorblockad kan medverka. I LIFE-
studien visades ocksa att risken for utveckling
av formaksflimmer minskade med 33 procent
hos patienter som behandlades med AT1-re-
ceptorblockerare jamfort med atenonol (45).
Detta kan forklaras av att angiotensin II kan
framkalla arytmier via AT1-receptorn .
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Vi har hdr ndmnt négra viktiga fordelar
av att behandla hypertension med ACE-
hdmmare eller AT1-receptorblockerare.
Dessa och andra fordelar kan forklara dessa
ldkemedels allt starkare position bland blod-
tryckssankande mediciner och en allt mer
restriktiv instédllning till betablockerare vid
okomplicerad hypertension. Eftersom majori-
teten av patienter med hogt blodtryck kraver
terapi med minst tva ldkemedel, &r valet av
rétt lakemedelskombination en av de hetaste
fragorna inom behandlingen av hypertension.
Det har varit ett axiom att ACE-blockerare
eller AT1-recptorblockerare helst kombineras
med diuretika. ACCOMPLISH-studien visade
nyligen att en kombination med kalciumka-
nalblockerare kan vara dnnu béttre (46).

Framtiden far utvisa om pagéende forskning
leder till ytterligare mojligheter att modulera
RA-systemets aktivitet och forbéttrad behand-
ling av kardiovaskuldra sjukdomar. Ett intres-
sant exempel dr stimulering av AT2-receptorn,
som férmedlar gynnsamma verkningar (Figur
3). En sddan AT2-receptoragonist har nyligen
visat sig skydda myokardiet mot apoptos och
inflammation vid experimentell hjartinfarkt
(47) och kommer att genomgé klinisk prov-
ning. Agonister foér mas-receptorn (Figur 3)
kan dven komma ifraga, likaséd blockad av
renin/proreninreceptorn. Vi kan vénta oss
en intressant ytterligare utveckling av vara
kunskaper och terapimdijligheter relaterade
till RA-systemet.
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