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Reninsko-angiotenzinsko-aldosteronski sistem je hormonski sistem, ki je klju~nega pomena
za uravnavanje arterijskega krvnega tlaka, elektrolitskega ravnote`ja in volumna zunajceli~ne
teko~ine v telesu. Od odkritja renina leta 1898 in kasneje reninsko-angiotenzinsko-aldoste-
ronskega sistema so bile opravljene {tevilne raziskave o njegovem delovanju in vplivu na
fiziolo{ke ter patofiziolo{ke mehanizme v razli~nih organih. Klasi~na pot reninsko-angioten-
zinsko-aldosteronskega sistema, ki se za~ne s spro{~anjem renina iz ledvic v krvni obtok in
se nadaljuje preko angiotenzina I in angiotenzina II ter aldosterona, je splo{no znan koncept,
ki ga zdaj lahko ozna~imo za pomanjkljivega. Vedno ve~ je dokazov za obstoj tkivnega renin-
sko-angiotenzinsko-aldosteronskega sistema, ki pa ga z dosedanjimi strategijami zaviranja nismo
uspeli zadovoljivo zavreti. S tem prispevkom smo ̀ eleli prikazati nova spoznanja o reninsko-an-
giotenzinsko-aldosteronskem sistemu in nove strategije njegove zavore.

ABSTRACT

KEY WORDS: renin-angiotensin system, hypertension, angiotensin – converting enzyme inhibitors

The renin-angiotensin-aldosterone system is a hormone system that is vital for the regula-
tion of arterial blood pressure, electrolyte balance and extracellular fluid volume in the body.
Since the discovery of renin in 1898 and later the renin-angiotensin-aldosterone system, there
have been numerous studies on its effects and influences on physiological and pathophysiological
mechanisms in different organs. The classical renin-angiotensin-aldosterone system pathway
that begins with the release of renin from the kidneys, through angiotensin-I, angiotensin-II
and aldosterone formation is a widely known concept that could now be described as incom-
plete. There is increasing evidence of the existence of a tissue renin-angiotensin-aldosterone
system but it has been unsatisfactorily blocked with the blocking strategies known to date.
The objective of this paper is to address new knowledge about the renin-angiotensin-aldos-
terone system and new strategies for its blockage.
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OD ODKRITJA RENINA DO
NOVEGA HORMONSKEGA
SISTEMA

Leta 1898 sta Tigerstedt in Bergman iz ekstrak-
ta ledvi~ne skorje zajcev prva izolirala renin
in pokazala, da povzro~a trajni dvig arterij-
skega tlaka (1). Kljub velikemu odkritju pa je
bilo njuno delo prezrto vse do leta 1934, ko
je Goldblatt s svojimi sodelavci pokazal, da
ledvi~na ishemija, ki so jo umetno inducira-
li s podvezovanjem ledvi~nih arterij, pripelje
do povi{anja arterijskega tlaka in hipertenzi-
je (1). Kmalu se je izkazalo, da renin deluje
kot presor le posredno, preko aktivacije takrat
{e neznane molekule. Sprva so to peptidno
molekulo poimenovali angiotonin oziroma
hipertenzin, a je kasneje obveljajo ime angio-
tenzin (1). Skeggs in sodelavci so med poiz-
kusi izolacije angiotenzina ugotovili, da se
nahaja v dveh oblikah, in sicer kot angioten-
zin I (A I) in angiotenzin II (A II) (2). Do tak-
{nih zaklju~kov jih je pripeljala »ne~isto~a«
v plazmi, iz katere so ̀ eleli izolirati angioten-
zin, ki je kasneje dobila ime angiotenzin-kon-
vertaza (ACE) (3). Kmalu je postalo jasno, da
je A I le prekurzor A II in da je slednji glav-
ni vazokonstriktor. Ne dosti za tem so Laragh,
Genest, Davis, Ganong in sodelavci pokaza-
li, da A II poleg vazokonstrikcije pospe{i {e
izlo~anje hormona nadledvi~nice aldostero-
na, ki je glavni regulator elektrolitov v tele-
su (4). Tako je bil odkrit popolnoma nov hor-
monski koncept, ki so ga poimenovali reninsko-
-angiotenzinsko-aldosteronski sistem (RAAS),
in z njim pravo raziskovalno obdobje, ki tra-
ja {e danes.

RAAS, KOT NAM JE VSEM
DOBRO POZNAN

Renin je aktivna kataliti~na molekula, ki se
spro{~a iz ledvi~ne skorje, natan~neje iz juk-
staglomerularnega aparata ledvic, in je glavni
iniciator ter endokrini kro`e~i predstavnik
RAAS. Do 90 % se ga sprosti v proobliki kot
prorenin in le manj{ina kot renin, tako je
v plazmi tudi do 100-krat ve~ prorenina kot
renina. Renin in prorenin se razlikujeta v dol-
`ini molekule na N-terminalnem delu, ki ga
imenujemo prosegment (5). Spro{~anje reni-
na iz ledvic je s {tevilnimi mehanizmi, ki se

med seboj dopolnjujejo ali si nasprotujejo,
natan~no uravnavan proces, tako da se ob
fiziolo{kih pogojih koncentracije renina in
prorenina v plazmi le malo spreminjajo (6, 7).

Renin cepi angiotenzinogen, sintetiziran
v jetrih, v A I, ki ga nato ACE pretvori v A II.
ACE je membransko vezan encim na povr{i-
ni razli~nih celic, v plazmi pa najdemo tudi
njeno topno obliko, ki naj bi predstavljala le
o~istek membransko vezane ACE. U~inki
A II so najbolje raziskani ob vezavi na angio-
tenzinski receptor I (AT I) in angiotenzinski
receptor II (AT II). Najve~ji dele` ne`elenih
u~inkov aktivacije osi RAAS, kot so vazokon-
strikcija, stimulacija sinteze aldosterona ter
zadr`evanja natrija, kar lahko vodi v hiper-
trofijo sr~ne mi{ice in `ilne medije, pripisu-
jemo prav delovanju A II na AT I. Vezava A II
na AT II pa vodi v vazodilatacijo, zmanj{anje
hipertrofije sr~ne mi{ice in `ilne stene in do
neke mere deluje kot protiute` vezavi A II na
AT I (slika 1) (5).

Zadnji hormon RAAS je mineralokorti-
koidni hormon aldosteron, ki se sintetizira iz
holesterola v nadledvi~nicah v sosledju encim-
skih reakcij. Aldosteron je glavni regulator
volumna zunajceli~ne teko~ine in ravnote`-
ja elektrolitov (8, 9). Na njegovo spro{~anje
vplivajo predvsem A II, serumski K+ in adre-
nokortikotropni hormon (ACTH), atrijski
natriureti~ni peptid (ANP) in du{ikov oksid
pa delujeta kot naravna zaviralca njegove
sekrecije (10). Najbolj poznan mehanizem
delovanja aldosterona je preko mineralokor-
tikoidnih receptorjev (MR) in aktivacije tran-
skripcijskih faktorjev, npr. za natrijeve ka-
nal~ke v distalnem tubulu ter s tem zadr`e-
vanje Na+ in vode. Prekomerno spro{~anje
aldosterona privede do razli~nih patofiziolo{-
kih mehanizmov, ki vodijo v arterijsko hiper-
tenzijo, sr~no popu{~anje in aterosklerozo.

Opisana pot aktivacije in delovanja RAAS
v obliki endokrinega sistema se je v zadnjih
dveh desetletjih izkazala za pomanjkljivo,
saj je bilo vedno ve~ dokazov o delovanju in
sintezi komponent RAAS tudi na lokalni
ravni. Tako se je razvila hipoteza o tkivnem
RAAS in njegovem avtokrinem in parakinem
delovanju. Pomen tvorjenja komponent RAAS
izven ledvic, jeter in nadledvi~nice je {e dokaj
neraziskan. Za zdaj se zdi, da tkivni RAAS ne
vpliva bistveno na endokrini RAAS, medtem
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ko dolo~ene komponente endokrinega RAAS,
kot so (pro)renin, angiotenzin in aldosteron,
prestopajo v tkiva in tam slu`ijo kot substra-
ti aktivacije RAAS na lokalni ravni.

RENIN, PRORENIN
IN NJUN RECEPTOR

Poleg sinteze v ledvicah je bila sinteza pro-
renina dokazana {e v mo`ganih, o~eh, nad-
ledvi~nih `lezah, `lezah slinavkah, testisih,
ovarijih, placenti in visceralnem ma{~ev-
ju (5). V celicah sr~ne mi{ice in `ilju je sin-

teza prorenina sicer dokazana, a zanemarlji-
va, na kar ka`ejo izsledki {tevilnih poizkusov
na ̀ ivalih in ljudeh (11, 12, 13). Za zdaj se zdi,
da renin in prorenin prestopata v sr~no mi{i-
co in `ilno steno iz plazme. Zanimivo je, da
po obojestranski nefrektomiji sicer nivo kro-
`e~ega prorenina v plazmi pade, a ne tako
drasti~no kot nivo renina, ki iz plazme sko-
raj izgine, kar je lep dokaz tkivnega tvorjenja
prorenina (14). Proteoliti~na aktivacija pro-
renina v renin po sprostitvi iz ledvic za zdaj
{e ni bila zanesljivo dokazana.

Angiotenzinogen

Angiotenzin I

Angiotenzin II

AT I AT II

Renin

ACE

Bradikinin

Neaktivni
razgradni
produkti

• vazokonstrikcija
•

absorbcija Na+

pove~ana ledvi~na

• aktivacija citokinov
• hipertrofija sr~ne mi{ice
• hipertrofija `ilne medije
• pove~an oksidativni stres
• endotelna disfunkcija
• nagnjenje k trombozi
• sekrecija aldosterona

• vazodilatacija
•

absorbcija Na+

zni`ana ledvi~na

• protivnetno delovanje
• zmanj{anje hipetrofije sr~ne mi{ice
• zmanj{anje hipertrofije `ilne medije
• zmanj{anje oksidativnega stresa

ARB –

–

– –ACEI

Aldosteron

MR
• zadr`evanje Na+

• arterijska hipertenzija
• sr~no popu{~anje
• pospe{ena ateroskleroza

MRB

Kinaza II

Slika 1. Klasi~na pot RAAS. (ACE = angiotenzin-konvertaza, ACEI = inhibitor angiotenzin-konvertaze, ARB = inhibitor angiotenzinskega
receptorja I, AT I = angiotenzinski receptor I, AT II = angiotenzinski receptor II, MR = mineralokortikoidni receptor, MRB = inhibitor mine-
ralokortikoidnega receptorja)
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Angiotenzin I

Pospe{eno nastajanje
drugih komponent
RAAS in okvara
organovAngiotenzinogen

Renin

P/R-R
plazmalema

Prorenin Angiotenzinogen

Pove~ana katalitska aktivnost renina Neproteoliti~na aktivacija prorenina

Slika 2. Od A II odvisna pot. (P/R-R = (pro)reninski receptor)

Aktivacija znotrajceli~nih signalnih poti:
• pospe{eno nastajanje kolagena in fibronektina
• ve~ja nagnjenost k trombozi
• pospe{ena mitogeneza
• disfunkcija aktinskega citoskeleta

v sr~nomi{i~ni celici, poru{ena celi~na
arhitektonika, pospe{ena apoptoza

Renin

P/R-R
plazmalema

Prorenin

Slika 3. Od A II neodvisna pot. (P/R-R = (pro)reninski receptor)
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Do nedavnega ni bilo znano, kam to~no
prorenin in renin iz plazme prestopata ali
se ve`eta in kje se zadr`ujeta. Prevladovalo
je mnenje, da je vloga renina zgolj cepljenje
angiotenzinogena in s tem tvorjenje A I, pro-
renin pa naj bi predstavljal le njegovo neak-
tivno obliko v krvnem obtoku. Pred kratkim
pa je bil odkrit (pro)reninski receptor (P/R-R),
katerega izra`anje je najve~je v srcu, mo`ga-
nih in placenti, dokazan pa je bil tudi v jetrih,
trebu{ni slinavki, ledvicah in drugih tki-
vih (15, 16). @e samo ime receptorja nam pove,
da lahko ve`e tako renin kot tudi njegovo
»neaktivno obliko« prorenin (17, 18). Razlika
med proreninom in reninom je v delu mole-
kule prorenina, imenovanem prosegment, ki
pokriva njegovo aktivno encimsko mesto in
s tem prepre~uje vezavo substrata, to je angio-
tenzinogena, in nastanek A I. Ko se prorenin
ve`e na P/R-R, se zaradi vezave prorenin kon-
formacijsko spremeni, prosegment moleku-
le prorenina se odmakne s katalitskega mesta
in tako prorenin brez proteoliti~ne odcepitve
N-terminalnega dela postane katalitsko akti-
ven ter sposoben pretvorbe angiotenzinoge-
na v A I (19). P/R-R poleg tega z vezavo renina
pove~a njegovo katalitsko aktivnost, kar pome-
ni, da P/R-R slu`i kot pospe{evalec nastaja-
nja A I (slika 2) (20, 21).

Z vezavo (pro)renina na P/R-R ne pride
le do pospe{enega tvorjenja A I, temve~ tudi
do spro`itve znotrajceli~nih signalnih poti, ki
pospe{ujejo sintezo proteinov in s tem hiper-
trofijo sr~ne mi{ice, odlaganje kolagena, nasta-
nek fibroze, celi~no proliferacijo in zavoro
apoptoze (slika 3). (22, 23, 24, 25)

USODA ANGIOTENZINA
V TKIVIH

Ve~ina plazemskega angiotenzinogena se
sprosti iz jeter, a so sintezo angiotenzinoge-
na, ki ni zanemarljiva, dokazali tudi v drugih
tkivih, kot so ledvice, mo`gani, srce, ̀ ilje, nad-
ledvi~ni ̀ lezi, jaj~nika, posteljica in ma{~obno
tkivo (26). Plazemska koncentracija angioten-
zinogena je bolj ali manj konstantna. Na dol-
gi rok se spro{~anje angiotenzinogena, ob
delovanju spolnih in {~itni~nih hormonov,
vnetnih citokinov in A II, lahko pove~a in
s tem dvigne njegovo plazemsko koncentra-
cijo (26). V plazmi najdemo angiotenzinogen,

A I in A II, druge do zdaj odkrite derivate
angiotenzina pa najdemo predvsem v tkivih.

S cepljenjem angiotenzinogena na N-kon-
cu tako ne nastaneta le A I in A II, ampak s po-
mo~jo aminopeptidaz A in N v mo`ganih in
ledvicah tudi A III in A IV, ki naj bi imela
v centralnem `iv~evju pomembno vlogo pri
uravnavanju toni~nega krvnega tlaka in
nastanku arterijske hipertenzije (27). Zanimi-
vo je tudi odkritje angiotenzin-konvertaze-II
(ACE-II), ki cepi A II na C-koncu, produkta
pa sta angiotenzin (1–7) (A (1–7)) in angio-
tenzin (1–9) (A (1–9)). V nasprotju z ACE,
ACE-II ne cepi A I v A II, temve~ je substrat
ACE-II skoraj izklju~no A II in njenega delo-
vanja ni mogo~e zavreti z inhibitorji angioten-
zin-konvertaze (ACEI) (28). Za zdaj delovanje
A (1–9) ni poznano, medtem ko A (1–7) ob
vezavi na receptor Mas deluje vazodilatator-
no, spodbuja izlo~anje Na+, zavira celi~no pro-
liferacijo, hipertrofijo sr~ne mi{ice in nastanek
fibroze ter ima antiaritmogene in antitrom-
bogene u~inke – torej deluje kot naravna pro-
tiute` ACE in A II. (29, 30) Pomen na{tetih
ugodnih u~inkov A (1–7) je treba {e ovred-
notiti in umestiti v koncept trenutnega razu-
mevanja RAAS.

NOVA SPOZNANJA
O ALDOSTERONU

Poleg sinteze aldosterona v nadledvi~nih ̀ le-
zah je bila ta dokazana tudi v mo`ganih, srcu
in ̀ ilju, vendar je vloga v teh tkivih tvorjenega
aldosterona {e dokaj neraziskana. (31, 32, 33)
Dosedanji izsledki ka`ejo, da je tkivno tvor-
jenje aldosterona minimalno in da aldosteron
predvsem prestopa iz krvi v tkiva (34). Vedno
ve~ je dokazov tudi o njegovih hitrih (negen-
skih) u~inkih in s tem aktivaciji dolo~enih
znotrajceli~nih signalnih poti, ki prispevajo
k patofiziolo{kim u~inkom RAAS, kot so celi~-
na proliferacija, apoptoza, oksidativni stres,
odlaganje kolagena in nastanek fibroze v sr~-
ni mi{ici, ledvicah in `ilju (35, 36). Vloga in
pomen hitrih ne`elenih u~inkov aldosterona
pri nastanku obolenj sta {e nejasna. Z znani-
mi zaviralci mineralokortikoidnih receptorjev
(MRB) lahko vplivamo le na nekatere izmed
teh u~inkov, kar je vodilo do hipoteze, da
obstaja poleg `e znanih mineralokortikoid-
nih za zdaj {e neznan aldosteronski receptor
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(slika 4) (36, 37). Kljub {tevilnim raziskavam
na tem podro~ju pa jim ga za zdaj {e ni uspe-
lo dolo~iti (38, 39).

POSLEDICE NEPRAVILNE
AKTIVACIJE RAAS

Sprva se je RAAS izkazal kot evolucijska pred-
nost pri prehodu `ivljenja iz vode na kopno,
saj je omogo~al zadr`evanje Na+ in vode.
Nepogre{ljiv je tudi pri kratkotrajnem vzdr-
`evanju krvnega obtoka ob krvavitvi ali dehi-
draciji. Zdaj pa vemo, da je v dolo~enih
primerih njegovo delovanje {kodljivo, in ga
zato `elimo na razli~ne na~ine zavirati. Pre-
komerna aktivacija RAAS in njegovo nepra-

vilno uravnavanje je vpleteno v {tevilna bole-
zenska stanja. Ob tem mislimo predvsem na
endokrini RAAS, saj je treba vlogo in pomen
tkivnega RAAS {e razpoznati.

Ne`eleni u~inki RAAS
na srce in o`ilje

Izsledki mnogih raziskav so pokazali, da ima
RAAS lahko {tevilne ne`elene u~inke na
srce in o`ilje. A II je ob delovanju na AT I znan
vazokonstriktor, s ~imer posredno in na kra-
tek rok – preko pove~anja arterijskega tlaka
in s tem sr~ne poobremenitve – {kodljivo
u~inkuje na srce. A II povzro~a tudi trajnej{e
spremembe v sami steni arterij, kot so: hiper-
plazija gladkomi{i~nih celic `ilne medije,

@ILJE TKIVA

Angiotenzinogen Angiotenzinogen

Renin + Prorenin Renin + Prorenin

P/R-R

Angiotenzin I

A-II A-III A-IV

A-(1-7)

Mas RAT-I AT-II

AT-III AT-IV

Aldosteron Aldosteron

MR Hitri u~inki aldosterona,
obstoj do sedaj {e

neznanega receptorja?

MRB

ARB

ACEACEI

Aliskiren
Tkivne peptidaze

ACE-II

–

–

–

–

Slika 4. Tkivna pot RAAS. (P/R-R = (pro)reninski receptor, ACE = angiotenzin-konvertaza, ACEI = inhibitor angiotenzin-konvertaze,
A II = angiotenzin II, A III = angiotenzin III, A IV = angiotenzin IV, ACE-II = angiotenzin-konvertaza-II, A (1–7) = angiotenzin (1–7),
AT III = angiotenzinski receptor III, AT IV = angiotenzinski receptor IV, AT II = angiotenzinski receptor II, AT I = angiotenzinski receptor I,
ARB = inhibitor angiotenzinskega receptorja I, Mas R = receptor Mas, MR = mineralokortikoidni receptor, MRB = inhibitor mineralo-
kortikoidnih receptorjev)
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pove~ana ob~utljivost ̀ ilne stene na vazokon-
striktorne snovi, potencirano delovanje sim-
pati~nega `iv~evja in zmanj{ano spro{~anje
NO, kar vodi v nastanek arterijske hiperten-
zije in ateroskleroze (40, 41, 42, 43). Koronar-
nim arterijam prav tako ni prizaneseno, saj
se pod vplivom A II njihova stena zadebeli,
pospe{eno je nastajanje ateroskleroti~nih
plakov, ki so tudi manj stabilni zaradi aktiv-
nej{ega vnetja v `ilni steni, in spremenijo se
hemoreolo{ke lastnosti krvi, ki favorizirajo
trombozo (44, 45).

V srcu je izra`anje P/R-R, AT I in MR obil-
no, kar daje komponentam RAAS vse mo`nosti
za njihovo neposredno delovanje in nastanek
ne`elenih u~inkov:

• hipertrofijo kardiomiocitov in sr~ne mi{ice,
• apoptozo miocitov in njihovo nadomesti-

tev s fibroblasti in fibrozo miokarda ter
• pove~an oksidativni stres zaradi ve~je eks-

presije metaloproteinaz.

RAAS pri{tevamo med pomembne dejavnike,
ki vodijo v kongestivno sr~no popu{~anje in
ga vzdr`ujejo. Zaradi nezmo`nosti srca, da
bi zagotovil normalen efektivni cirkulatorni
volumen pride na eni strani do zmanj{ane
prekrvavitve ledvic, na drugi strani pa zaradi
nabiranja krvi v venskem sistemu do ledvi~ne
kongestije. Posledi~no se aktivira RAAS, pri
katerem ima, poleg ostalih komponent RAAS,
prav aldosteron pomembno vlogo, saj je
glavni regulator elektrolitskega ravnote`ja
in volumna zunajceli~ne teko~ine. Pove~ano
tvorjenje aldosterona vodi v zadr`evanje Na+

in vode, kar sklene pozitivno povratno zanko.

Ne`eleni u~inki RAAS na ledvice

RAAS ima {tevilne neposredne in posredne
ne`elene u~inke na ledvice in s tem na arte-
rijski tlak ter znotraj`ilni volumen. A II in
aldosteron v ledvi~nem parenhimu spodbu-
jata zadr`evanje Na+ in vode, celi~no prolife-
racijo, spro{~anje citokinov in vnetje, kopi~enje
fibroblastov in kolagena ter s tem glomeru-
losklerozo in tubulointersticijsko fibro-
zo (46, 47). A II ima izredno mo~an vpliv tudi
na ledvi~no ̀ ilje in potencira delovanje sim-
pati~nega `iv~evja, kar dodatno negativno
vpliva na ledvi~no funkcijo (48). Na{teti
mehanizmi vodijo v pospe{eno propadanje in
prekomerno obremenitev preostalih {e delu-

jo~ih glomerulov, pri katerih pride do dviga
intraglomerularnega pritiska in hiperfiltraci-
je, kar dodatno vzpodbudi lokalno nastajanje
komponent RAAS. Tako je pozitivna povrat-
na zanka negativnih u~inkov RAAS na led-
vice sklenjena.

Arterijska hipertenzija in RAAS

Iz do zdaj opisanih ne`elenih u~inkov nepra-
vilne aktivacije RAAS na srce, ̀ ilje in ledvice
je jasno, da ima pomembno vlogo pri razvo-
ju primarne arterijske hipertenzije. Kar 15 %
bolnikov s primarno arterijsko hipertenzijo
ima malo ali zmerno povi{ano plazemsko
reninsko aktivnost (PRA). Ta tip primarne
arterijske hipertenzije je pogost predvsem pri
mladih mo{kih (49). Od 50 do 60% ljudi s pri-
marno arterijsko hipertenzijo pa ima »nor-
malno PRA« (PRA kot pri normotenzivni
populaciji), kar je po mnenju nekaterih pre-
komerna PRA, saj bi se ob povi{anem arte-
rijskem tlaku v fiziolo{kih pogojih PRA
morala proporcionalno zni`ati. Po nekaterih
ocenah je tako kar 70 % primerov primarne
arterijske hipertenzije povezane z mehaniz-
mom, odvisnim od renina (49). Po drugi stra-
ni pa ima 25–30 % ljudi primarno arterijsko
hipertenzijo ob za njih normalni PRA (PRA
ni`ji kot pri normotenzivni populaciji). Tak
tip esencialne hipertenzije je predvsem pogost
pri starej{ih ljudeh, ̀ enskah, Afroameri~anih,
bolnikih z diabetesom tipa II in bolnikih s pa-
renhimsko okvaro ledvic. Pri teh bolnikih je
u~inek zaviralcev RAAS na arterijski tlak
manj{i, kar pa {e ne pomeni, da od blokade
RAAS na tkivnem nivoju ne pridobijo. Doka-
zano je, da zdravljenje bolnikov s parenhim-
sko prizadetostjo ledvic z blokatorji RAAS
kljub nizkim vrednostim serumskega renina
ob~utno zmanj{a napredovanje bolezni, saj
privede do blokade tkivnega RAAS v ledvi-
ci sami (49).

RAAS sistem ima prav tako pomembno
vlogo pri nastanku nekaterih nehipertenzivnih
obolenj, kot so sr~no popu{~anje, jetrna ciro-
za z ascitesom in nefrotski sindrom. Pri teh obo-
lenjih je v ospredju predvsem slaba prekrvitev
ledvic zaradi premajhnega efektivnega cir-
kulatornega volumna, kar privede do preko-
merne aktivacije RAAS z zadr`evanjem Na+ in
vode, vazokonstrikcije, pove~anja poobreme-
nitve srca, nastajanja fibroze in ateroskleroze,
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parenhimske okvare ledvic in s tem sklenitve
pozitivne povratne zanke (49).

Zaskrbljujo~e je spoznanje, da kljub nor-
malnim serumskim koncentracijam kompo-
nent RAAS lahko pride do stranskih u~inkov
RAAS, kot so zadebelitev ̀ ilne medije, hiper-
trofija miokarda, fibroza in ateroskleroza, kar
si lahko razlagamo s prekomernim izra`anjem
bodisi ACE, receptorjev komponent RAAS ali
prekomerno tkivno aktivacijo RAAS. Mogo-
~e je, da ob tkivni po{kodbi ̀ e normalna aktiv-
nost RAAS privede do pospe{ene po{kodbe
tkiv, vendar je to zelo te`ko objektivno izme-
riti.

Vloga prorenina in renina
pri nastanku obolenj

Za aldosteron in A II je `e dolgo znano, da
tako posredno kot tudi neposredno povzro-
~ata ne`elene u~inke v razli~nih tkivih. Za
(pro)renin pa do zdaj ni bilo dokazov za nepo-
sreden (neodvisno od poti tvorjenja A I in
A II) obstoj patofiziolo{kih mehanizmov, ki
bi povzro~ali tkivno po{kodbo. Raziskave na
mezangijskih celicah ob prisotnosti ACEI in/ali
ARB so pokazale, da renin in prorenin pre-
ko aktivacije kinaz delujeta trombogeno ter
pospe{ujeta sintezo in odlaganje fibronektina
in kolagena (16, 50). Podobno je bilo dokaza-
no na sr~nomi{i~nih celicah. Prorenin in renin
preko proteinskih kinaz vplivata na dinami-
ko aktinskega citoskeleta, ki je klju~en za nor-
malno arhitektoniko mi{i~ne celice, njeno
kr~enje, celi~no rast, pre`ivetje in celi~no
smrt (51). Zanimivo je, da so do podobnih
zaklju~kov pri{li tudi z druge strani. Pri trans-
genih podganah, ki so prekomerno izra`ale
humani P/R-R, je pri{lo do signifikantnega
povi{anja arterijskega tlaka, pove~anja pla-
zemskega aldosterona in pove~anega izra`a-
nja ciklooksigenaze-2 v ledvi~ni skorji kljub
nepove~ani PRA in nespremenjeni tkivni
vsebnosti A II (52, 53). Vlogo teh neposred-
nih u~inkov (pro)renina preko P/R-R bo v fi-
ziolo{kih in patofiziolo{kih pogojih v prihod-
nosti {e treba dodatno ovrednotiti.

MO@NOSTI ZAVIRANJA RAAS

Prva u~inkovina, ki je pokazala mo`nosti zavo-
re RAAS, je bila peptidna molekula, izolirana
iz strupa gada Bothrops jararaca. Ta deluje kot

inhibitor angiotenzin-konvertaze (ACEI) in
s tem zmanj{a koli~ino nastalega A II. Sledil
je dolg razvoj zdravilnih u~inkovin, ki zavira-
jo RAAS, ki je pripeljal do prave revolucije
zdravljenja razli~nih obolenj, pri ~emer izsto-
pajo predvsem obolenja sr~no`ilnega sistema.
Do nedavnega so bili na voljo pri zdravljenju
posredni in neposredni zaviralci RAAS, ki so
predstavljeni v nadaljevanju.

Zaviralci receptorjev beta (BB)

Propranolol zmanj{uje plazemsko koncentra-
cijo renina in posledi~no koncentracijo A II
ter aldosterona preko blokade simpati~ne
aktivnosti receptorjev β-1 in zmanj{ane pre-
tvorbe prorenina v renin v ledvicah. Dokaza-
no je bilo, da BB bolj zni`ujejo arterijski tlak
pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo in viso-
ko koncentracijo renina kot pri bolnikih z ar-
terijsko hipertenzijo in nizko koncentracijo
renina v plazmi (49).

Inhibitorji angiotenzin-
-konvertaze (ACEI)

Delujejo kot kompetitivni zaviralci ACE, ki ob
vezavi na ACE zavrejo pretvorbo A I v A II.
ACEI prehodno zaradi manj{e plazemske
koncentracije A II zavrejo sekrecijo aldoste-
rona, vazopresina in simpati~no aktivnost.
Dolgotrajno zdravljenje z ACEI pa privede do
tako imenovanega pobega (angl. escape) A II,
ki si ga lahko razlagamo kot vzpostavitev
alternativne poti produkcije A II in pove~a-
nje koncentracije substratov ter s tem manj-
{o kompetitivno zaviranje ACE (54). Ker je
katalitsko mesto ACE identi~no kinazi II, ki
cepi bradikinin, pride ob blokadi ACE tudi
do blokade kinaze II in s tem do kopi~enja
bradikinina. Posledi~no se pove~a spro{~anje
du{ikovega oksida, prostaciklinov in prosta-
glandina E2 v `ilni steni, kar ima antitrom-
boti~en, antiaterogen in antiproliferativen
u~inek. Pomen zavore kinaze II in s tem na{te-
tih pozitivnih u~inkov ob zdravljenju z ACEI
ni znan. Zdravljenje z ACEI se je izkazalo kot
u~inkovito pri bolnikih z arterijsko hiperten-
zijo, sr~nim popu{~anjem in pri bolnikih po
akutnem miokardnem infarktu. ACEI poleg
drugih ugodnih u~inkov na srce in o`ilje doka-
zano zmanj{uje pojavnost novonastalega dia-
betesa tipa II (54). Bolniki ACEI dobro prena-
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{ajo, najpogostej{i stranski u~inek je suh ka{elj.
Njihova uporaba je prepovedana v nose~no-
sti. Ob preob~utljivosti na ACEI in zmanj{a-
nem katabolizmu kinina lahko pride do angio-
edema, a je pojavnost redka. Drugi pogostej-
{i »fiziolo{ki« stranski u~inki ACEI pa so hipo-
tenzija, poslab{anje ledvi~nega delovanja in
hiperkaliemija.

Blokatorji angiotenzinskih
receptorjev (ARB)

Delujejo na AT I, jih zavrejo in tako prepre-
~ijo nastanek negativnih u~inkov A II na
srce in ̀ ilje. Zaradi delovanja ARB se v plaz-
mi predvsem zvi{a nivo A II, saj ACE ni blo-
kirana. Renin in derivati angiotenzina zato
lahko u~inkujejo na vse receptorje reninsko-
-angiotenzinskega sistema razen AT I, ki so
zavrti. Tako se je razvila hipoteza, ki pravi, da
bi lahko bili pozitivni u~inki ARB ve~ji kot
u~inki ACEI, saj bi poleg blokade AT I pri{-
lo {e do ugodnih u~inkov AT II in drugih deri-
vatov angiotenzina na AT II in AT IV, katerih
u~inki naj bi bili ugodni za kardiovaskularni
sistem (55). Kljub obetavni teoreti~ni plati te
hipoteze za zdaj {e ni klini~nih podatkov, ki
bi jo podprli pri ljudeh. Tako kot ACEI so se
ARB izkazali kot enako u~inkovito zdravilo za
zdravljenje hipertenzije, sr~nega popu{~a-
nja in sr~ne disfunkcije po akutnem miokard-
nem infarktu, zmanj{ujejo pa tudi incidenco
nastanka diabetesa tipa II. Enako kot pri
uporabi ACEI je uporaba ARB prepovedana
v nose~nosti. Stranskih u~inkov je manj (ni
suhega ka{lja kot pri ACEI), zato jih ljudje
bolje prena{ajo, med najpogostej{e pa sodi-
jo »fiziolo{ki« stranski u~inki, kot so: hipoten-
zija, hiperkaliemija in poslab{anje ledvi~ne
funkcije.

Zaviralci mineralokortikoidnih
receptorjev (MRB)

MRB z vezavo na mineralokortikoidni recep-
tor (MR) blokira vezavo aldosterona in s tem
aktivacijo MR. Zmanj{ano nastajanje aldoste-
rona med zdravljenjem z ACEI in ARB je le
prehodno, zato je ob dolo~enih bolezenskih
stanjih, kot sta sr~no popu{~anje in okrevanje
po akutnem miokardnem infarktu, potrebna
dodatna zavora MR (56). Trenutno sta na
voljo dva MRB, spironolakton in epleronon.

Oba enako u~inkovito zavreta MR, le da eple-
ronon nima antiandrogenih ne`elenih stran-
skih u~inkov spironolaktona. Pomemben
»fiziolo{ki« ne`eleni stranski u~inek MRB je
hiperkaliemija, ki je pogostej{a ob ve~jem
odmerku zdravila ali v kombiniranem zdrav-
ljenju z ACEI ali ARB. Kombinacija MRB
z ACEI ali ARB je varna ob rednem prever-
janju ravni serumskega kalija ob uvedbi kom-
biniranega zdravljenja. Zdravljenje z MRB,
predvsem z eplerenonom, bolniki dobro pre-
na{ajo.

Sprva je prevladovalo mnenje, da je
z enotirno terapijo mogo~e dose~i zadovoljivo
zavoro RAAS, a so se kmalu razvile dvotir-
ne strategije zdravljenja v kombinaciji MRB
z ACEI ali ARB, ki so se izkazale za uspe{nej-
{e. Izvedeni sta bili dve {tudiji RALES in
EPHESUS, ki sta pokazali signifikantno izbolj-
{anje pre`ivetja in manj kardiovaskularnih
dogodkov ob zdravljenju z MRB v kombina-
ciji z ACEI ali ARB kot pri zdravljenju samo
z ACEI ali ARB (56, 57). Tako se je pojavila
ideja o dvotirnem zdravljenju z ACEI in ARB
v upanju, da bo tako RAAS {e bolje zavrt.
Izvedena je bila {tudija VALsartan In Acute
myocardial iNfarcTion (VALIANT), v kateri so
primerjali dvotirno zdravljenje (captopril +
valsartan) z enotirnim (captopril ali valsar-
tan) in ugotovili, da je verjetnost ponovnega
koronarnega dogodka med tema skupinama
enaka, le da ima skupina z dvotirno terapijo
ve~ stranskih u~inkov (58). Vzrokov za to bi
lahko bilo ve~. Eden izmed njih je gotovo
nepopolna zavora RAAS, saj je ob zavori ACE
in AT II zavrta neposredna negativna povrat-
na zveza za izlo~anje prorenina/renina iz
ledvic, kar privede do:

• povi{anja nivoja plazemskega prorenina/
renina in s tem tudi PRA,

• do tako imenovanega pobega komponent
RAAS in

• s proreninom/reninom spodbujenega tkiv-
nega tvorjenja A II ter drugih komponent
RAAS, na katere delovanje ACEI in ARB
nima vpliva.

Tako lahko sklepamo, da je RAAS bolje zavi-
rati na ve~ prijemali{~ih in ne na enem
samem ter da ni samo A II tisti veliki krivec,
ki pripelje do po{kodbe tkiv. Na ta na~in so
raziskave vodile v razvoj inhibitorjev same-
ga iniciatorja RAAS – renina.
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Direktni inhibitorji renina (DRI)

Aliskiren je trenutno najnovej{i in edini regi-
strirani DRI za peroralno uporabo. Deluje tako
na renin kot na prorenin z vezavo na katalitsko
aktivno mesto in s tem na zmanj{anje nasta-
janja A I (slika 5). Z uporabo aliskirena pride
do pove~anja plazemske koncentracije renina
(PRC) in zmanj{anja plazemske aktivnosti
renina (PRA), kar posledi~no privede do
zmanj{anja vseh drugih aktivnih elementov
RAAS (59). Aliskiren se je izkazal kot u~in-
kovit v zdravljenju arterijske hipertenzije, in
sicer kot samostojno zdravilo ali v kombina-
ciji z ACEI, ARB ali blokatorji kalcijevih kana-
lov. O primernosti aliskirena za zdravljenje
sr~nega popu{~anja, sr~ne disfunkcije po mio-
kardnem infarktu in za{~iti drugih organov pa
za zdaj lahko le sklepamo na podlagi izsled-
kov predklini~nih raziskav. Bolniki ga dobro
prena{ajo, najpogostej{i stranski u~inki, ki so
primerljivi s placebom, pa so: glavobol, nazo-
faringitis in driska. Uporaba aliskirena je pre-
povedana med nose~nostjo in ni priporo~ljiva
pri bolnikih z jetrno cirozo, saj se v glavnem
izlo~a preko hepatobiliarne poti.

Kljub zni`ani plazemski reninski aktivno-
sti ob zdravljenju z aliskirenom pa se pojavi {e

vpra{anje, ali ima aliskiren, vezan na (pro)re-
nin, tudi vpliv na spro`itev znotrajceli~nih
signalnih poti preko P/R-R. ^e bi se izkaza-
lo, da aliskiren, vezan na (pro)renin, prav tako
spro`i preko P/R-R znotrajceli~ne signalne
poti, ki vodijo v hiopertrofijo, fibrozo in celi~no
smrt, bi bilo treba ob tako povi{ani plazemski
koncentraciji (pro)renina v prihodnje razmi{-
ljati tudi o blokadi samih P/R-R.

Kombinirano zdravljenje

V prihodnje lahko pri~akujemo ugodne u~in-
ke kombiniranega zaviranja RAAS z ACEI,
ARB, MRB in DRI ter morebiti celo z bloka-
torji P/R-R.

ZAKLJU^EK

^eprav je od odkritja renina preteklo `e ve~
kot stoletje, za zdaj {e ni videti konca novim
spoznanjem o RAAS, saj je sistem bolj zaple-
ten, kot se je sprva zdelo. Ugotovljenih je
vedno ve~ dejavnikov, ki ga uravnavajo, ven-
dar je pomen ve~ine treba {e ovrednotiti, kar
predstavlja velik izziv, saj je komponente
neodvisno drugo od druge v in vivo pogojih
te`ko preu~evati.

DRI

Renin

P/R-R

Prorenin
DRI

plazmalema

Zavrto nastajanje Angiotenzina II in drugih komponent RAAS

Aktivacija znotrajceli~nih
signalnih poti

Aktivacija znotrajceli~nih
signalnih poti

Slika 5. U~inki direktnih inhibitorjev renina na delovanje renina in prorenina. (DRI = direktni inhibitorji renina, P/R-R = (pro)reninski
receptor)
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