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Renin-angiotensinsystemet 
– en uppdatering
Frej Fyhrquist och Outi Saijonmaa

Renin-angiotensinsystemet (RA) är av central betydelse för regleringen av hela kroppens 
vätskebalans och blodtryck men också för den lokala regleringen av funktioner i flera organ 
och vävnader, t.ex. blodkärl, njurar, hjärta och hjärna. Läkemedel med hämmande verkan 
på renin-angiotensinsystemet – här kallat RA-systemet – har visat sig effektiva både vid 
prevention och behandling av kardiovaskulära sjukdomar, främst hypertension och hjärtsvikt, 
vilket har understrukit RA-systemets patofysiologiska roll vid dessa tillstånd. Detta är relativt 
väl känt, medan de nyaste forskningsrönen om RA-systemets nyupptäckta komponenter och 
deras funktioner är relativt okända. Detta gäller negativa, proinflammatoriska effekter, såsom 
induktion av oxidativ stress, hypertrofi och fibros, men också positiva verkningar, t.ex. vasodi-
laterande och antihypertrofiska. Den uppdaterade bilden av systemet är synnerligen komplex 
och dess mångfasetterade funktioner är delvis outredda. Nya lovande molekyler utvecklas 
med sikte på ytterligare förbättring av våra terapeutiska möjligheter genom modulering av 
RA-systemets funktioner.

Inledning 
Robert Tigerstedt, sedermera medlem av 
och ordförande för Finska Läkaresällskapet, 
beskrev 1898 en blodtryckshöjande substans 
extraherad ur kaninnjure och kallade denna 
substans renin (1). Han rapporterade helt kor
rekt, att renin är ett protein och antog att renin 
är av betydelse för blodtryckets reglering och 
hjärthypertrofi, vilket senare visade sig vara 
riktigt. På den tiden fanns inte de protein
kemiska och molekylbiologiska metoder som 
har möjliggjort identifieringen och karakteri
seringen av komponenterna i det komplexa 
reninangiotensinsystem som vi i dag känner 
till det över 110 år senare. Läkemedel som 
blockerar RAsystemet, först ACE-hämmare, 
sedan angiotensinreceptorblockerare har 
spelat en viktig roll vid behandling av hyper
tension och hjärtsvikt, de har även visat sig 
effektiva vid prevention av hjärt och kärl
sjukdomar. Nyligen har även reninhämmare 
visat sig sänka blodtrycket, men än så länge 
saknas uppgifter om deras preventiva effekt. 
Fortfarande upptäcks nya funktioner och 
aspekter av RAsystemet. 

Angiotensin(er)
Inte förrän sent på 1930talet, nära 40 år efter 
upptäckten av reninet, kom forskningen på 
reninangiotensin i gång på allvar. Två forskar
grupper, en i Argentina och en i USA, visade 
att renin inte har direkt vasokonstriktiv effekt 
utan enzymatiskt spjälkar en vasokonstriktiv 
dekapeptid från ett postulerat substrat, angio
tensinogen (som identifierades långt senare). 
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De argentinska forskarna kallade denna pep
tid angiotonin, medan den amerikanska grup
pen benämnde den hypertensin.;man enades 
till slut om en kompromiss, angiotensin.  

Det ”klassiska” renin-
angiotensinsystemet
Intensiv forskning ledde till fördjupade insik
ter om RAsystemet, och i början av 1970talet 
hade bilden av det ”klassiska” reninangioten
sinsystemet (Figur 1) tagit form. Man ansåg 
att dess komponenter främst finns i blodom
loppet och att dess verkningar huvudsakligen 
medieras av angiotensin typ 1receptorn 
(AT1R). Det hade klarlagts att renin bildar en 
biologiskt inaktiv dekapeptid, angiotensin 1, 
från vilken angiotensinkonvertas (ACE) där
efter spjälkar två aminosyror, vilket resulterar 
i oktapeptiden angiotensin II (Ang II), som 

fortfarande anses vara den viktigaste medi
atorn av RAsystemets verkningar. Betydelsen 
av angiotensin typ 2receptorn (AT2R), som 
medierar motsatta effekter jämfört med AT1
receptorn, är ännu oklar.

RA-systemet uppdaterat
Vår uppfattning om RAsystemet har diver
sifierats (2) och blivit långt mer komplex än 
på 1970talet (Figur 2). Nya komponenter 
som identifierats är 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 IRAPreceptorn 
(Figur 2) och beskrivit talrika biologiska verk
ningar medierade av dessa receptorer (Figur 
3). Intensiv forskning pågår för att klarlägga 

Figur 1. 
Ett förenklat schema över det ”klassiska” renin-angio-
tensinsystemet och dess samband med kallikrein-
kininsystemet. Kliniskt obevisad relevans anges med 
streckad pil och frågetecken. CNS = Det centrala 
sympatiska nervsystemet (Modifierat från ref. 2, med 
tillstånd).

Figur 2. 
Den nuvarande uppfattningen om RA-systemet. Observera att endast 
heldragen pil anger kliniskt väl dokumenterad effekt, medan streckad pil 
anger verkningar som härletts ur experimentell forskning men ännu inte 
verifierats kliniskt. (Modifierat från ref 2, med tillstånd)
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den fysiologiska och kliniska betydelsen av 
dessa senare upptäckta reninangiotensin
komponenter.

Efter 1970talet har det också klarlagts att 
det utom det ”klassiska, cirkulerande” RA
systemet finns lokala RAsystem i nästan alla 
organ och vävnader. Även intracellulärt har 
RAsystemets komponenter påvisats, systemet 
har alltså såväl en endokrin och en parakrin, 
som en intrakrin dimension. Speciellt in
tressant är att flera lokala RAsystem, t.ex. 
njurarnas, hjärnans och hjärtats, har en hög 
grad av autonomi.

RA-systemets många funktioner
RAsystemet intar en central position vid 
regleringen av blodtryck och vätskebalans. 
Mindre väl känd är systemets betydelse för 
cellproliferation, hypertrofi, fibros, oxidativ 
stress och inflammation bl.a. i aterosklero
tiska blodkärl. RAsystemets aktiva kom
ponenter utövar sina komplexa effekter via 
olika receptorer. Dessa verkningar kan vara 
motsatta  (Figur 3), vilket kan uppfattas som 
en ”ny” nivå (yin och yang) för en balanserad 
reglering av RAsystemets funktioner. Då 
man beaktar att de olika receptorernas ut
tryck vid organskada varierar från organ till 
organ till följd av ålder och påverkan av vissa 
läkemedel, blir den sammanlagda ”nettoef
fekten” av RAsystemet mycket svårbedömd. 
Resulateten av kliniska undersökningar med 
inhibitorer (ACEhämmare, AT1Rblockera

re) kan härvidlag vara av nytta till vilket vi 
återkommer. 

Angiotensin II (Ang II) kvarstår som den 
kliniskt viktigaste och bäst dokumenterade 
peptiden inom RAsystemet. Ang II verkar 
via AT1 och AT2receptorerna, som medierar 
principiellt motsatta verkningar (Figur 3). 
Ang II reglerar blodtrycket och vätskebalan
sen via vasokonstriktion, sympatikusstimu
lering, aldosteronsyntes och ökad bildning 
av antidiuretiskt hormon. Senare har man 
observerat att Ang II även stimulerar cellpro
liferation, hypertrofi och fibros. Ökad produk
tion av oxidativa radikaler leder sannolikt till 
accelererad inflammation och ateroskleros. 
Tack vare tillgången till ACEhämmare och 
AT1Rblockerare har den främsta kliniska 
betydelsen av Ang II och dess verkningar 
via AT1Rreceptorn blivit väl dokumenterad, 
medan den kliniska betydelsen av Ang III, 
Ang IV och de övriga receptorerna inom RA
systemet (Figur 3) ännu är oklar.

Angiotensin III (Ang III), en heptapeptid, 
verkar liksom Ang II via både AT1R och 
AT2Rreceptorerna. Vissa djurexperiment 
tyder på att Ang III kan spela en viktig roll 
i njurarna genom att inducera natriures via 
AT2Rreceptorer (3) och genom att stimulera 
frisättning av ADH ur hypofysen (4).

Angiotensin IV (Ang IV) är en hexapeptid 
och verkar via en receptor kallad IRAP (In
sulin Regulated Amino Peptidase) (5). Ang IV 

Figur 3. 
Biologiska verkningar medierade av angiotensin-peptider och renin/prorenin via motsvarande receptorer (modi-
fierat från ref. 2, med tillstånd).
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orsakar renal vasodilatation, hypertrofi, och 
inducerar transkriptionsfaktorn NFκB, vilket 
leder till ökad syntes av proinflammatoriska 
faktorer såsom PAI1, interleukin6 och tumor 
necrosis factorα (6, 7). Sannolikt har Ang IV 
en roll i kardiovaskulär patofysiologi. 

Angiotensin 1–7 (Ang 1–7), uppkommer 
främst ur Ang II genom enzymatisk spjälk
ning via ACE2 (Figur 2). Denna heptapeptid 
ansågs länge vara biologiskt inaktiv. Verkning
arna av Ang 1–7 är motsatta jämförda med 
Ang II (8–10) och medieras av masreceptorn 
(Figur 3). Ang 1–7 är vasodilaterande, för
bättrar endotelfunktionen och stimulerar 
NObildning samt inhiberar proliferation 
och fibros. Därmed kan Ang 1–7 betraktas 
som en positiv faktor inom kardiovaskulär 
patofysiologi, men de kliniska bevisen för 
detta saknas än så länge.

Angiotensinkonvertas (ACE eller ACE 1) är 
genom sin centrala position i RAsystemet 
(Figur 2) ett naturligt mål för utvecklandet av 
inhibitorer, vilket vi återkommer till. Regle
ringen av ACE och dess uttryck i olika vävna
der och organ har studerats med intressanta 
resultat. Uttrycket av ACE ökar bl.a. i lungor 
och njurar vid behandling med ACEhämmare 
(11), och i myokardiet vid hjärtinfarkt. Ator
vastatin minskar ACEuttrycket i makrofager 
(12). Det är oklart om dessa observationer har 
klinisk betydelse.

Angiotensinkonvertas 2 (ACE 2) upptäcktes 
år 2002 (13–15). Den viktigaste uppgiften för 
ACE 2 anses vara att bilda Ang 1–7 från Ang II 
(Figur 2). Detta intressanta ”nya” enzym ut
trycks rikligast i njure, hjärta, hypotalamus 
och stora blodkärl. ACE 2 har rapporterats 
vara väsentligt för hjärtats normala funktio
ner (16), vilket vissa forskare har betvivlat 
(17). ACE 2 antas reglera balansen mellan 
Ang 2 och Ang 1–7 i hjärta, blodkärl och 
njurar och anses utgöra en motvikt till Ang 2 
(18, 19). Uttrycket av ACE 2 ökar i myokar
diet vid hjärtinfarkt (20) och vid behandling 
med ACEhämmare eller AT1Rblockerare. 
Dessa och liknande iakttagelser har lett till 
antagandet att ACE 2 har en kardiovaskulärt 
balanserande och skyddande funktion.

Alternativa uppkomstsätt för 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 
från Ang I in vitro, men solida bevis saknas 

för att detta kunde ha klinisk betydelse. Ang 
1–7 kan även bildas ur Ang 1 och Ang 1–9 
med hjälp av neutralt endopeptidas och ACE 
(Figur 2).

Renin/proreninreceptorn (RPR) klonades 
år 2002 (21). Denna receptor binder både 
renin och inaktivt prorenin, som aktiveras då 
det binds till receptorn (22). RPRreceptorn 
aktiverar generna för TGFß, PAIA, och kol
lagen, och befordrar inflammation och fibros. 
Det finns rikligt med RPRreceptorer i hjärta, 
hjärna och placenta, mindre mängder finns 
i njure, lever och visceral fettvävnad (22). 
RPRreceptorn anses bidra till den lokala bild
ningen av angiotensiner i olika vävnader. 

Lokala RA-system 
Lokala RAsystem har identifierats i de 
flesta organ och vävnader (23). Dessa system 
innehåller alla RAsystemets komponenter, 
men största delen eller t.o.m. 100 procent av 
reninet torde härstamma från njurarna (23). 
Vissa lokala RAsystem fungerar autonomt, 
t.ex. i hjärnan och binjurarna, medan andra 
lokala RAsystem anses samverka med det 
cirkulerande RAsystemet (23). Lokala RA
system har lokala vävnadseffekter som omfat
tar reglering av proliferation, hypertrofi och 
organfunktion, t.ex. i njurar, hjärta, hjärna 
och pankreas (23, 24). Det cirkulerande RA
systemet anses närmast vara en reglerare av 
blodvolym, elektrolytbalans och blodtryck 
(23).

Aktuell forskning har speciellt intresserat 
sig för RAsystemen i hjärta, hjärna och fett-
vävnad. ACE 2 induceras vid myokardiet vid 
hjärtinfarkt (20), vilket leder till ökad koncen
tration av den protektiva peptiden Ang 1–7 i 
den periischemiska zonen. Också behandling 
av hjärtsvikt (25) med ACEinhibitorer (26) 
inducerar ACE 2 i hjärtmuskel. Eventuellt 
förklarar detta delvis den gynnsamma effekten 
av ACEinhibitorer vid dessa tillstånd. Hjär-
nans RAsystem medverkar via AT1receptorn 
till regleringen av blodtryck, intag av salt 
och vatten samt frisättning av antidiuretiskt 
hormon (27), medan AT2receptorn medie
rar regeneration av nervceller (28). Ang II, 
III, IV och Ang 1–7 anses påverka vissa 
centralnervösa processer, bl.a. inlärning och 
minne (28). Fettvävnad innehåller också alla 
RAsystemets 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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Mutationer
Mutationer inom RAsystemet har visat sig 
ha signifikanta samband med hypertension 
och kardiovaskulära sjukdomar (30–32), inte 
oväntat med tanke på systemets betydelse för 
hemodynamiken och cirkulationens fysiologi. 
Singelnukleotid polymorfier i generna för 
angiotensinogen, AT1 och AT2receptorerna, 
är relaterade till högt blodtryck. En muta
tion i AT2receptorn visades nyligen leda till 
mental retardation (33) medan en mutation 
i RPRreceptorn leder till mental retardation 
och epilepsi (34). Dessa och andra observa
tioner har avslöjat att RAsystemet är viktigt 
också för hjärnans utveckling och kognitiva 
funktioner.

Farmakologiska synpunkter
Farmakologisk inhibiton av RAsystemet 
blev kliniskt möjligt genom utvecklandet av 
den första oralt verksamma ACEhämmaren 

kaptopril (35), som för en tid blev världens 
mest sålda läkemedel. Kaptoprilets utveck
lingshistoria från ett ormgift till läkemedel 
är fascinerande (35). Andra ACEhämmare 
med förbättrade egenskaper utvecklades 
snabbt. ACEhämmare hör nu till de mest 
använda blodtrycksmedicinerna i Finland. 
ACEhämmarnas svaghet är biverkningarna 
(hosta och mycket sällan angioneurotiskt 
ödem). AT1receptorblockerare kom i början 
av 1980talet, först losartan, senare följt av 
andra ”sartaner”. Sartanerna har erövrat en 
betydande del av marknaden och ökar alltjämt 
sin andel. De är så gott som fria från biverk
ningar. År 2008 lanserades den första renin
inhibitorn (36) i Finland, också den nästan 
fri från biverkningar. ACEhämmare, sartaner 
och renininhibitorer sänker blodtrycket lika 
effektivt (37). Medan både ACEhämmare 
och AT1receptorblockerare minskar kar
diovaskulär morbiditet och mortalitet, finns 
det ännu inga kliniska bevis för detta när det 
gäller renininhibitorer.

ACEhämmarnas och AT1receptorblock
erarnas gynnsamma effekter anses av en del 
forskare bero nästan uteslutande på blod
tryckssänkning (37), medan andra anser att 
både ACEhämmare och AT1receptorblock
erare har gynnsamma verkningar oberoende 
av blodtryck (38–41). Speciellt hos patienter 
med diabetes har dessa läkemedel klart reno
protektiva effekter som inte helt kan förklaras 
med en sänkning av blodtrycket (42, 43). 
Det har också visats att ACEhämmare och 
AT1receptorblockerare minskar risken för ny 
diabetes jämfört med andra blodtrycksmedi
ciner (15, 40). Mekanismerna bakom denna 
iakttagelse har inte ännu helt förklarats, men 
gynnsamma effekter på insulinfrisättning, 
insulinresistens, muskelgenomblödning, ka
lium och magnesiumbalans samt minskad 
uppkomst av oxidativa radikaler har föresla
gits (43). 

Utom minskad risk för utveckling av 
diabetes har AT1receptorblockerare visat sig 
förhindra slaganfall  (stroke) bättre än beta
blockerare (15). Detta har förklarats med att 
AT1receptorblockerare sänker det centrala 
blodtrycket betydligt mera än betablockerare 
(44), men också andra gynnsamma effekter av 
AT1receptorblockad kan medverka. I LIFE
studien visades också att risken för utveckling 
av förmaksflimmer minskade med 33 procent 
hos patienter som behandlades med AT1re
ceptorblockerare jämfört med atenonol (45). 
Detta kan förklaras av att angiotensin II kan 
framkalla arytmier via AT1receptorn .

Figur 4.
RA-systemet kan blockeras på tre- punkter. ARB = 
AT1-receptorblockerare (modifierat från ref. 2, med 
tillstånd).
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Vi har här nämnt några viktiga fördelar 
av att behandla hypertension med ACE
hämmare eller AT1receptorblockerare. 
Dessa och andra fördelar kan förklara dessa 
läkemedels allt starkare position bland blod
tryckssänkande mediciner och en allt mer 
restriktiv inställning till betablockerare vid 
okomplicerad hypertension. Eftersom majori
teten av patienter med högt blodtryck kräver 
terapi med minst två läkemedel, är valet av 
rätt läkemedelskombination en av de hetaste 
frågorna inom behandlingen av hypertension. 
Det har varit ett axiom att ACEblockerare 
eller AT1recptorblockerare helst kombineras 
med diuretika. ACCOMPLISHstudien visade 
nyligen att en kombination med kalciumka
nalblockerare kan vara ännu bättre (46). 

Framtiden får utvisa om pågående forskning 
leder till ytterligare möjligheter att modulera 
RAsystemets aktivitet och förbättrad behand
ling av kardiovaskulära sjukdomar. Ett intres
sant exempel är stimulering av AT2receptorn, 
som förmedlar gynnsamma verkningar (Figur 
3). En sådan AT2receptoragonist har nyligen 
visat sig skydda myokardiet mot apoptos och 
inflammation vid experimentell hjärtinfarkt 
(47) och kommer att genomgå klinisk pröv
ning. Agonister för masreceptorn (Figur 3) 
kan även komma ifråga, likaså blockad av 
renin/proreninreceptorn. Vi kan vänta oss 
en intressant ytterligare utveckling av våra 
kunskaper och terapimöjligheter relaterade 
till RAsystemet.
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