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Od endotelija odvisno uravnavanje
Zilnega napona

Endothelium Dependent Regulation of Vascular Tone
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Endoteljj je notranja plast Zilne stene, ki samostojno ali kot odgovor na razli¢ne drazljaje izloca
vazoaktivne snovi. Le-te delujejo na steno Zile v mehanizmu od endotelija odvisne vazokonstrik-
cije in vazodilatacije ter igrajo pomembno vlogo pri uravnavanju Zilnega napona. Endotelin-1
in nekateri presnovki arahidonske kisline po razli¢nih poteh znotrajceli¢nega prenosa privede-
jo do porasta kalcija v gladkomisi¢ni celici, ki vodi v skréenje gladkomisi¢ne celice. Dusikov
oksid, ogljikov oksid, prostaciklin, iz endotelija spro§ceni hiperpolarizirajoci faktor in endo-
kanabinoide pa $tejemo med od endotelija odvisne vazodilatatorje. Poleg dobro znanega
renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema pa so Studije pred kratkim pokazale, da je
endotelij odgovoren tudi za nastajanje ciklicnega peptida, imenovanega urotenzin-II, ki ima
vazoaktivne lastnosti. Tako urotenzin-II kot njegov od proteina G odvisni receptor se nahaja-
ta v razli¢nih tkivih ter tudi v Zilni steni. Delovanje urotenzina-II $e ni popolnoma raziskano.
Dosedanje studije kazejo, da lahko igra vlogo vazokonstriktorja oz. dilatatorja, odvisno od Zival-
ske vrste in od Zilnega predela. Na nekaterih Zilnih predelih sesalcev je najmocnejsi opisani
vazokonstriktor. Nekateri so mnenja, da je vazodilatatorno delovanje urotenzina-II odvisno
od endotelija, medtem ko je vazokonstrikcija od endotelija neodvisna.
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The endothelium is an inner layer of the vascular wall which can produce vasoactive medi-
ators alone or in response to various types of stimuli. Endothelium derived vasoactive substances
can cause either endothelium dependent vasoconstriction or vasodilatation, and they play
a significant role in intrinsic vascular tone regulation. By acting on different pathways of intra-
cellular signaling, endothelin-1 and some arachidonic acid metabolites lead to an increased
calcium concentration in vascular smooth muscles that finally leads to constriction.
Endothelium dependent vasorelaxants include nitric oxide, carbon monoxide, prostacyclin,
endothelium derived hyperpolarizing factor and endocannabinoids. In addition, studies have
recently revealed that the vascular endothelium is responsible for the synthesis of a novel
cyclic peptide termed urotensin-II, which exhibits vasoactive properties. Urotensin-II was orig-
inally isolated from the fish neurosecretor organ, but later on various isoforms of this peptide
have also been identified in other animal species and in humans. Urotensin-II and its G-pro-
tein coupled receptor are widely represented in different tissues, including the vascular wall.
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Although the vascular role of urotensin-II has not been defined in detail yet, it is believed
that urotensin-II can act as an endothelium independent vasoconstrictor and endothelium
dependent vasodilatator, depending on the species and on the vascular bed. With regard to
mammals, in some vascular beds urotensin-II is the strongest vasoconstrictor that has been
described till now. Some experts believe that the vasodilatatory response to urotensin-II depends
on the endothelium, while constriction itself is endothelium independent.

uvobD

Krvne Zile so v grobem sestavljene iz zuna-
nje adventicije, vmesne gladkomisi¢ne plasti
in endotelija. Dolgo ¢asa se je zmotno misli-
lo, da predstavlja endotelij le notranjo plast
Zilne stene, ki nima drugih funkcij. Danes
vemo, da preko izlo¢anja razlicnih vazoaktivnih
snovi, citokinov, rastnih faktorjev, molekul, ki
omogocajo pritrjanje celic na endotelij, ter fak-
torjev, ki vplivajo na strjevanje krvi, sodeluje
endotelij pri uravnavanju Zilnega napona,
vpliva na strjevanje krvi in igra pomembno
vlogo pri vnetnih procesih ter pri preobliko-
vanju Zilne stene.

Gladke misice Zil vzdrzujejo Sirino svetli-
ne v smislu vazokonstrikcije ali vazodilataci-
je. Trenutni napon gladkomi$i¢ne celice
(GMC) je odvisen od tega, kam se bo preve-
silo ravnotezje med vazodilatacijskimi in
vazokonstrikcijskimi drazljaji. Nanj vplivajo
avtonomno Zivéevje preko simpaticnega in
parasimpati¢nega Zivcevja, lokalni drazljaji, kot
sta mehanski razteg zile in elektricna depo-
larizacija, ter razli¢ne vazoaktivne snovi.
Vazoaktivne snovi, ki posredno ali neposred-
no krcijo ali sproscajo GMC, lahko v grobem
delimo na tiste, ki delujejo neodvisno od endo-
telija, in tiste, ki jih izloca endotelij in so zato
od endotelija odvisne. Osredotocili se bomo
na uravnavanje Zilnega napona, ki je odvisno
od sodelovanja med endotelijem in GMC.

KRCENJE IN SPROSCANJE
GLADKIH MISIC TER KALCLJ

Krcenje gladke miSice Zile lahko povzrod¢imo
z mehani¢nim, elektri¢nim ali kemi¢nim dra-
Zenjem. Skupno vsem mehanizmom je dvig
koncentracije kalcija v GMC. Tako pasivni raz-
teg GMC kot elektri¢na depolarizacija celiéne
membrane odpreta kalcijeve napetostne kanal¢-
ke, skozi katere vdira kalcij v celico in prihaja
do vazokonstrikcije. Prav tako vplivajo preko

razli¢énih mehanizmov na koncentracijo kal-
cija v GMC kemi¢ni posredniki, tako tisti, ki
so odvisni od endotelija, kot tisti, ki delujejo
od endotelija neodvisno. V reakciji, kjer pri-
haja do kré¢enja GMC, sta pomembna encima
miozin-kinaza in miozin-fosfataza, ki fosfori-
lirata oz. defosforilirata specifi¢cna mesta na
lahki verigi miozina. Aktivno obliko miozin-ki-
naze predstavlja kompleks kalmodulin, vezan
s Stirimi molekulami kalcija. Aktivna miozin-ki-
naza fosforilira neaktivni miozin (porablja se
ATP), ki je sposoben reakcije z aktinom, nasto-
pi kroZenje aktomiozinskih kompleksov ter
kréenje gladke misice. Ce kalcij umaknemo
iz mioplazme, miozin-kinaza preneha z de-
lovanjem, miozin-fosfataza pa defosforilira
miozin, kar vodi do ustavitve reakcije in do
sprostitve GMC (slika 1) (7).
Znotrajcelicna koncentracija kalcija je
odvisna od kalcija, ki vstopa v celico iz zunaj-
celi¢nega prostora, kalcija, ki se sprosca iz
znotrajcelicnega skladisca, ki ga predstavlja
gladki endoplazemski retikulum in od odstra-
njevanja kalcija, bodisi ven iz celice ali nazaj
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Slika 1. Uravnavanje aktiviosti gladkomisicne miozin-kinaze
s kalcijem. Aktiviran kompleks miozin-kinoza-kalmodulin-Ca4
(Stiri molekule kalciia) premakne fosfatno skupino (Pi) iz ATP mole-
kule na lahko verigo miozina. Tako fosforiliran miozin (Mp) lahko
sodeluje v reakaiji z aktinom (4). Ce kalciiizstopi iz reakcile, postane
miozin-inaza neaktivna, miozin-osfataza pa defosforilira miozin
in kicenje gladke misice se prekine.
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v znotrajceli¢no skladic¢e. V normalnih raz-
merah je koncentracija kalcija v GMC med
1077 do 107 M. Zunajceli¢no je koncentraci-
ja kalcija vigja in znaSa 2 x 107 M. Za kalcij
obstaja torej kemi¢ni gradient v smeri vsto-
pa kalcija v celico. Celice imajo negativen
mirovni membranski potencial, zato obstaja
tudi elektri¢ni gradient v smeri vstopa kalci-
ja v celico. Celicna membrana je vecino ¢asa
skoraj neprepustna za kalcij. Prepustnost se
poveca prek receptornih, napetostnih, na
razteg aktivirajocih kalcijevih kanalckov, kal-
cijevih kanalckov tipa L in preko Na/Ca
izmenjevalca (1).

Visoke znotrajceli¢ne koncentracije kal-
cija so toksi¢ne za celico, zato mehanizmi
homeostaze odstranjujejo odvecen kalcij iz
celice. Osnovna mehanizma odstranjevanja
kalcija iz celice sta od ATP odvisna kalcijeva
Crpalka, ki aktivno odstranjuje kalcij iz celi-
ce, ter natrijev oz. kalcijev izmenjevalec. Na
koncentracijo kalcija vpliva tudi kalij, saj urav-
nava membranski potencial in preko tega tok
kalcija v celico glede na elektricni gradient. Poz-
namo vec vrst kanal¢kov za kalij, med katerimi
so najpomembnej$i napetostni kanalcki, ki
hiperpolarizirajo endotelijsko celico, s kalcijem
aktivirajoci kalijevi kanalcki, muskarinski kali-
jevi kanalcki in kaljjevi kanalcki, odvisni od ATP.

Osredotodili se bomo na tri razlicne meha-
nizme uravnavanja koncentracije kalcija
v GMC zile: fosfatidilinozitolna pot, G-pro-
teinska pot in pot preko cikliénega gvano-
zin-monofosfata (cGMP).

Fosfatidilinozitolna pot

Razli¢ni vazoaktivni mediatorji, kot so nora-
drenalin, ki deluje preko adrenoreceptorjev
alfa, receptorjev All - angiotenzinskih recep-
torjev, endotelin-1 preko receptorjev ETa,
lahko aktivirajo fosfolipazo C, ki katalizira
reakcijo pretvorbe fosfatidilinozitola (PIP2)
v inozitoltrifosfat (IP3). IP3 stimulira izloCanje
kalcija iz gladkega endoplazemskega retiku-
luma. V reakciji nastaja tudi diacilglicerol
(DAG), ki aktivira protein-kinazo C (PK-C), ta
pa sodeluje pri kr¢enju GMC prek fosforilaci-
je proteinov (2).

G-proteinska pot

Adenilat-ciklaza (AC) katalizira reakcijo, kjer
iz ATP nastaja cAMP. Povecanje koncentra-

cije cAMP preko inhibicije encima kinaze lah-
ke verige miozina privede do zmanjSane
fosforilacije lahke verige miozina in manj te-
vilnih interakcij med aktinom in miozinom
ter konéne sprostitve GMC (3).

Dusikov oksid (NO) in ogljikov monoksid (CO)
aktivirata gvanilat-ciklazo (GC), ki katalizira
reakcijo, kjer se tvori cGMP. Porast cGMP
zavira vdor kalcija v mioplazmo prek kalcije-
vih kanalckov sarkoleme, znizuje IP3, aktivira
izhod kalcija iz celice, stimulira pospeseno
defosforilacijo miozinskih lahkih verig ter akti-
vira kalijeve kanalcke, ki hiperpolarizirajo
GMC. Skupen rezultat navedenih mehanizmov
privede do kon¢nega vpada znotrajcelicnega
kalcija in sprostitve GMC (2, 4).

RENIN-ANGIOTENZIN-ALDOS
TERONSKI SISTEM (RAAS)

RAAS predstavlja endokrino os, ki preko pro-
teoliticne aktivacije svojih sestavin sodeluje
pri uravnavanju Zilnega napona ter volumna
zunajceli¢ne tekocine. Igra pomembno vlogo
pri vzdrzevanju homeostaze Zilnega pretoka,
njegova nepravilna aktivacija pa je klju¢na
pri patofiziologiji nekaterih bolezni, kot sta
arterijska hipertenzija in sréno popuscanje.
Angiotenzin-II (AT-II) je osnovni aktivni pro-
dukt RAAS. V krvnem obtoku nastaja po
proteolitski aktivaciji plazminogena s pomoc¢-
jo proteaz renin in angiotenzin konvertaze
(ACE). Na srénozilni obtok deluje preko veza-
ve na membranski receptor. Ceprav poznamo
4 receptorske podtipe, je angiotenzinski recep-
tor 1 (AT1) odgovoren za vecino fizioloskih
ucinkov AT-II. Vezava AT-II na AT1 glad-
komisi¢nih celic povzro¢i vazokonstrikcijo.
V centralnem srénoZilnem centru AT-II spod-
buja izlo¢anje noradrenalina iz simpati¢nih
ziv¢nih koncicev, kar ojaca njegov neposred-
ni vazokonstriktorni ucinek. Pri razgradnji
AT-II nastajajo metaboliti, ki imajo prav tako
bioloski uc¢inek. Med njimi je AT (1,7), za kate-
rega mnogi menijo, da z vezavo na popolnoma
nov receptor deluje vazodilatatorno (5).
Studije kazejo, da poleg dobro poznane-
ga plazemskega obstaja tudi lokalni ali tkivni
RAAS (5, 6), ki se nahaja v razli¢nih tkivih,
kot so srce, krvne Zile, ledvica, nadledvi¢na
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Zleza in drugih. Njegovo delovanje $e ni
povsem jasno, v nekaterih tkivih deluje neod-
visno, v drugih pa je v tesnem sodelovanju
s plazmatskim RAAS. Sinteza nekaterih sesta-
vin tkivhega RAAS poteka lahko v samih
tkivih, druge pa prihajajo v tkiva iz krvnega

Mnogi menijo, da je Zilni RAAS odgovo-
ren za Zilno homeostazo (5, 6). Spodbuja rast
in razmnozevanje GMC in fibroblastov. Sin-
teza AT-II poteka v sami Zilni steni, reakcijo
katalizira renin, ki prihaja iz krvnega obtoka.
Vezava tako sistemskega kot tkivnega AT-II na
AT1 receptor Zilne stene sproZi po fosfatidi-
linozitolni poti vazokonstrikcijo, medtem ko
vezava na Zilni AT2 receptor spodbuja spros-
Canje dusikovega oksida, ki relaksira Zilno
steno. Poleg tega AT-II spodbuja izlocanja dru-
gih vazokonstriktorjev, kot je endotelin-1.
V nedavnih objavah porocajo, da aktivira AT-II
po AT1 receptorski poti Zilno NAD(P)H-ok-
sidazo in nastanek kisikovih prostih radikalov,
ki so vpleteni pri nastajanju endotelijske dis-
funkcije ter ateroskleroze (5, 6).

OD ENDOTELIJA
ODVISNA SPROSTITEV
GLADKIH MISIC ZIL

Razgiritev Zile lahko sproZijo noradrenalin,
histamin, serotonin, angiotenzin-II, acetilholin,
prostaglandini, substanca P, ADP, trombin,
kalij, pa tudi hipoksija in striZzne sile. Znani
vazodilatatorji, ki jih endotelij samostojno ali
kot odgovor na razlicne nevrohormone spros-
Ca proti gladki miSic¢ni celici, pa so NO, CO,
prostaglandini (PGI,), iz endotelija sprosce-
ni hiperpolarizirajoci faktor (EDHF) in
endokanabinoidi (2, 3, 12, 16, 17).

Dusikov oksid

Sprva so bili raziskovalci mnenja, da izloca
endotelij le eno spojino, ki naj bi povzrocala
vazodilatacijo. Spojina je bila poimenova-
na iz endotelija spro$ceni relaksacijski faktor
(EDRF). Danes prevladuje mnenje, da pred-
stavlja NO biologko aktivno sestavino EDRF (3).

Sinteza NO poteka na dveh ravneh: na
bazalni, tonicni ravni, ki je stalna in ni odvi-
sna od nevrohormonskih posrednikov, ter na
stimulativni, inducibilni ravni, kjer nevro-
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hormonski posredniki preko receptorskega
draZenja sproZijo nastajanje spojine (slika 2) (1).
Nastajanje je na obeh ravneh odvisno od pora-
sta koncentracije kalcija v endotelijski celici.

NO nastaja iz L-arginina v reakciji, ki jo
katalizira encim NO-sintaza (NOS). Opisane
so tri oblike encima NOS. NOS I ali nNOS se
nahaja v postsinapti¢ni membrani nevronov
in v citoskeletu misi¢nih celic. NOS IT ali iNOS
najdemo v celi¢ni membrani levkocitov, v ce-
licah endotelija, v kardiomiocitih, GMC ter
v mnogih drugih celicah. NOS III ali eNOS se
nahaja v celi¢ni membrani, v celicah endotelija,
v celicah trombocitov ter v celicah nevronov
hipokampusa. NOS I in III sta konstitutivna
encima, odgovorna sta za sintezo NO v osnov-
nih pogojih in potrebujeta za nemoteno
delovanje kalcij, vezan na kalmodulin. Po
osnovni poti poteka v organizmu 95 % sinteze
NO. NOS II je inducibilen encim, neodvisen
od spojine Ca-kalmodulin, ki sintetizira NO
v posebnih pogojih, kot je npr. vnetje (3, 7).

NO je zelo lipofilna molekula, ki za svo-
je delovanje ne potrebuje neposrednega sti-
ka med endotelijem in GMC ali receptorja na
tar¢ni celici. Endotelij spros¢a NO v $pranjo
med endotelijem in GMC. NO difundira
v GMC, kjer aktivira od hema odvisno topno
gvanilat-ciklazo (GC), ki po G-proteinski poti
vodi v konc¢no sprostitev GMC. Poleg ucin-
ka na GMC deluje NO tudi na trombocite in
preko aktivacije topne GC inhibira zdruZe-
vanje trombocitov, pospesuje njihovo raz-
druZevanje ter zavira pritrjanje trombocitov.
Mehanizem se sprozi, ko pride na povrsini
endotelija do zdruZevanja trombocitov. Ti
izlo¢ajo posrednike, kot so ATP, ADP, 5-HT,
ki spodbujajo celice endotelija, da proizvaja-
joNO (3, 8).

Ogljikov monoksid

CO poznamo kot ¢loveku strupen plin, ki se
spro$c¢a pri nepopolnem gorenju organskih
snovi. Zaradi njegove visoke afinitete do
hemoglobina, ki je 245-krat vedja od kisika,
pride pri zastrupitvi s CO do kompetitivne
vezave CO na hemoglobin. Posledi¢no se
zmanjsa vezava kisika, kar pripelje do hipok-
sije tkiv.

CO nastaja tudi endogeno, in sicer pri raz-
gradnji hema. Encim hem-oksidaza (HO)
odpre obro¢ hema in sprosti ekvimolarne koli-
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Slika 2. Nevrohormonski posredniki, ki povzrocajo sproscanje iz endotelija sprostenega reloksirajocega faktorja (EDRF), prek aktivacije
specificnih endotelijskih receptorjev (obkroZeni). A— adrenalin, A — arahidonska kislina, Ach — acetilholin, ADP — adenozin-difosfat,
o — alfaadrenergicni receptor, AVP — arginin-vazopresin, B — kininski receptor, ET — endotelinski receptor, H — histaminski receptor,
5-HT — serotonin, serofoninski receptor, M — muskarinski receptor, NA — noradrenalin, P — purinski receptor, T — trombinski receptor,

VP — vazapresinski receptor (3).

Cine biliverdina, Zeleza in CO. V manjsi meri
se CO spro$ca tudi pri foto-oksidaciji, peroksi-
daciji lipidov ter metabolizmu ksenobioti¢nih
snovi. Znani sta dve obliki encima HO, HO-1
in HO-2. Opisana je tudi HO-3, ki $e ni popol-
noma proucena. HO-2 se izraza konstitutivno,
inducirajo jo lahko le glukokortikoidi. HO-1
je ubikvitarna, lahko jo inducira mnogo raz-
li¢nih stimulusov, katerim skupni imenovalec
je oksidativni stres. Do razlik v uravnavanju
HO-1 in HO-2 prihaja predvsem zaradi raz-
li¢nih regulatornih elementov v promotorski
regiji. Kljub razlikam med HO-1 in HO-2 sta
oba encima ostala v evoluciji skoraj nespre-
menjena, kar kaze, da imata osrednjo vlogo
pri normalnem delovanju organizma. Oba
encima se nahajata v celicah endotelija ter
v gladkomisi¢nih celicah 7l (4).

CO je vkljucen v znotrajceli¢ni prenos in
Ziveno prevajanje, pred kratkim pa so ugoto-
vili tudi njegov protivnetni ucinek. Uravnava
Zilni napon in tako igra pomembno vlogo pri
uravnavanju krvnega tlaka. Uravnavanje zaje-
ma vec nivojev in vkljucuje razli¢ne sisteme.
Podobno kot NO lahko CO deluje neposred-
no na GMC 7il, kjer aktivira topno GC in preko
c¢GMP sprozi znotrajceli¢ni signal za sprostitev

GMC. V manjsih arterijah upora se vazodila-
tatorni ucinek CO izraZa preko spodbujanja
s kalcijem aktiviranih kalijevih kanalCkov.
Nekateri avtorji ugotavljajo, da lahko CO urav-
nava zilni napon tudi preko inhibicije tvorbe
endotelina-1 ter preko inhibicije od citokro-
moma P450 odvisnega nastajanja endogenih
vazokonstriktornih snovi (9).

CO uravnava Zilni napon tudi centralno,
in sicer z inhibicijo simpati¢nega Zivénega
sistema v Nucleus tratus solitarius. Poleg vazo-
dilatatornega ucinka deluje CO v nekaterih
Zilnih predelih tudi vazokonstriktorno, saj
z vezavo na eNOS zavira delovanje encima in
inhibira endotelijsko nastajanje NO (4).

Studije kazejo, da vpliva HO-1/CO sistem
tudi na preoblikovanje Zilne stene. CO igra
za$¢itno vlogo pri nastanku ateromatoznih zil-
nih lezij ter zavira patolosko preoblikovanje
Zilne stene, ki nastane po poskodbi le-te.
Preko GC/cGMP sistema, kot tudi po drugih
poteh celi¢nega prenosa, CO uravnava izraza-
nje klju¢nih proteinov, ki nadzorujejo celi¢ni
cikel, zavira rast GMC zil, ki so klju¢ne pri
nastanku neointime, in sodeluje pri preobli-
kovanju Zilne stene. Protivnetni u¢inek CO
se izraza z inhibicijo apoptoze GMC in celic
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endotelija, z inhibicijo izraZzanja citokinov in
vnetnih celic. Inhibira tudi zdruZevanje in
pritrjevanje trombocitov in tvorbo fibrina.
Ugotovili so, da CO §citi pnevmocite pred sko-
dljivimi vplivi visokih koncentracij kisika,
po drugi strani pa preprecuje preoblikovanje
plju¢nih arterij in nastanek plju¢ne hiperten-
zije kot odgovor na kronicno hipoksijo. Studije
kaZejo, da indukcija HO-1/CO sistema zmanjsa
poskodbo miokarda, ki nastane po ishemic-
ni reperfuziji (4).

Iz endotelija sproséeni
hiperpolarizirajoéi faktor

Od endotelija odvisna sprostitev GMC poteka
tudi prek hiperpolarizacije GMC. Iz endoteli-
ja spros¢eni hiperpolarizirajoci faktor (EDHF)
je novo odkriti posrednik, ki ga izlo¢a endo-
telij in vpliva na sprostitev gladkomisi¢ne
celice, ki ni odvisna od prostaciklina in NO.
Kateri je ta posrednik, $e ni jasno, poten-
cialnih kandidatov je ve¢. Mednje $tejemo
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nekatere presnovke arahidonske kisline, endo-
kanabinoide, pomembno vlogo imajo tudi
mioendotelijski presledkovni stiki. Skupno jim
je to, da preko povecanega izloc¢anja kalija iz
celice hiperpolarizirajo celicno membrano in
tako celico oddaljijo od praga, potrebnega za
sprozenje akcijskega potenciala (10).

Presnovki arahidonske
kisline

Nekateri raziskovalci verjamejo, da igrajo pri
hiperpolarizaciji gladkomisi¢ne celice pomemb-
no vlogo presnovki arahidonske kisline. Ara-
hidonska kislina je polinenasi¢ena mas¢obna
kislina, ki se nahaja v fosfolipidih celi¢nih
membran. Ko fosfolipaza A2 sprosti arahidon-
sko kislino iz fosfolipidov, lahko poteka njena
presnova preko ciklooksigenazne poti, lipook-
sigenazne poti ali preko citokrom P-450 (CYP)
monooksigenaznega sistema. Nastanejo eiko-
zanoidi, derivati mas$cobnih kislin, ki so med
drugim moc¢no vazoaktivni.

E%

I4,IS-EE[
Epoksid hidrolaza
—— o,
B 14,15-DHET

Arahidonska kislina

(iklooksigenazna pot — m

Monook5|genuznu pot: Citokrom P450

12-HETE

Lipooksigenazna pot

wdroksda(uu

20-HETE

Slika 3. Presnova arahidonske kisline. Endogena presnova arahidonske kisline lahko poteka preko ciklooksigenazne poti, lipooksige-
nazne poti ali preko citokrom P-450 (CYP) monooksigenaznega sistema. Po monaoksigenazni poti nastajajo 14, 15 epoksieikozatrienoicna
kislina (14, 15-EET); 14, 15 dihidroksieikozatrienoicha kislina (14, 15-DHET); 12 hidroksieikozatrienoicna kislina (12-HETE); 20 hi-
droksieikozatrienoicha kislina (20-HETE) ter drugi presnovki arahidonske kisline (11).
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Po monooksigenazni poti nastajata dve
skupini vazoaktivnih spojin: epoksieikozatrie-
noi¢ne kisline (EETs) ter hidroksieikoza-
trienoi¢ne kisline (HETEs) (slika 3) (11).
20-HETE deluje neposredno na gladkomisic-
no celico in povzroca od endotelija neodvisno
vazokonstrikcijo, zato ga ne moremo S$teti
med kandidate EDHF. EETs pa aktivirajo od
kalcija odvisne kalijeve kanalcke (K*.) in
hiperpolarizirajo gladkomisi¢no celico, zato
jih nekateri avtorji enacijo z EDHF (11).

Mioendotelijski presledkovni
stiki

Mioendotelijski presledkovni stiki igrajo
pomembno vlogo pri izmenjavi sporocil med
endotelijsko celico in GMC. Njihov ucinek pri
uravnavanju Zilnega napona $e ni povsem
jasen. Znano je, da lahko nekatere snovi pro-
sto prehajajo iz endotelija v gladkomisi¢no
celico in obratno. Po mnenju nekaterih avtor-
jev so mioendotelijski presledkovni stiki
odgovorni za hiperpolarizacijo GMC, saj omo-
gocajo neposreden prenos hiperpolarizacije
od endotelija na bliznjo gladkomisi¢no celico.
Mehanizem je bil opisan predvsem pri manj-
$ih zilah, kjer je vecja gostota presledkovnih
stikov (10).

Endokanabinoidi

Kanabinoidov ne najdemo le v dimu tlece indij-
ske konoplje, saj poteka njihova sinteza tudi
endogeno. Ceprav delovanje kanabinoidov $e
ni povsem jasno, Studije kaZejo, da aktivira-
jo kanabinoidne receptorje v perifernih tkivih
in Zivéevju (12, 13) ter igrajo v organizmu vlogo
vazodilatatorjev. Endokanabinoidi (ananda-
midi) naj bi preko aktivacije kanabinoidnih
receptorjev CB1, ki se nahajajo na GMC, hiper-
polarizirali celico, zato jih nekateri priStevajo
med kandidate EDHF (14, 15).

Prostaciklin

Prostaciklin (PGL,), eden od glavnih predstav-
nikov prostaglandinov, nastaja z razgradnjo
arahidonske kisline preko ciklooksigenazne
poti. Arahidonsko kislino sprva encim ciklo-
oksigenaza (COX) pretvori v PGH,, nato pa
encim PGI,-sintetaza (PGIS) pretvori PGH,
v PGIL,. Znani sta dve obliki encima COX,
COX-1 in COX-2. Od tipa celice je odvisno,

katera oblika bo odgovorna za tvorbo PGI, (16).
V Zilni steni poteka tvorba prostaciklinov pred-
vsem v endoteliju, v manjsi meri tudi v GMC.
PGI, se veze na od G proteina odvisni receptor.

Receptor, ki se nahaja na GMC, aktivira
adenilat-ciklazo (AC). V celici pride do nastanka
sekundarnega obvescevalca ciklicnega adeno-
zin-monofosfata (CAMP), ki preko protein-ki-
naze A (PKA) zavira vstop kalcija v GMC ter
stimulira kopicenje kalcija v sarkoplazmat-
skem retikulumu. Aktivirajo se tudi kalijevi
kanalcki, ki povzrocijo hiperpolarizacijo celi¢-
ne membrane. Kon¢ni rezultat je sprostitev
GMC. Poleg vazorelaksacije inhibira PGI,
zdruZevanje trombocitov ter sodeluje v raz-
druzevanju (3). Zadnje $tudije kaZejo, da so
IP receptorji najverjetneje le ena od poti, pre-
ko katerih delujejo PGI,. Dokazano je bilo, da
vezejo PGI, tudi receptorje celicnega jedra
PPARS (angl. peroxisomal proliferator-activa-
ted receptors). PPARS so jedrni hormonski
receptorji, ki sodijo v druZino od liganda
odvisnih transktiptorskih faktorjev. Ob veza-
vi na dolocen ligand sproZijo ali zavrejo tran-
skripcijo tar¢nih genov. Ucinek vezave s PGL,
je $e neznan (16).

OD ENDOTELIJA ODVISNO
KRCENJE GLADKIH MISIC ZIL

Kréenje 7il lahko sprozijo acetilholin, ara-
hidonska kislina, ADP, serotonin, hipoksija,
mehanski nateg Zile in drugi faktorji. Znani
vazokonstriktorski posredniki, ki jih endote-
lij samostojno ali kot odgovor na razli¢ne
nevrohormone spros¢a, pa so endotelin-1 in
metaboliti arahidonske kisline (3).

Endotelini (ET) so druZina vazoaktivnih
peptidov, ki vkljucuje tri 21-aminokislinske
izoformne oligopeptide endotelin-1 (ET-1),
endotelin-2 (ET-2), endotelin-3 (ET-3) ter
novo odkriti endotelin-4 (ET-4) (17, 18).

ET-1, ET-2 in ET-3 kodirajo trije razli¢ni
geni. Tvorba ET se zac¢ne s prepisom prepro-
ET gena v preproET mRNA. Po prevajanju
mRNA nastane 203 aminokislinski preproET,
zreli ET pa nastane v procesu potranskrip-
cijskega zorenja po dveh encimskih cepi-
tvah (19, 20).
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ET-1 je glavna oblika ET v Zilah. Za nje-
govo tvorbo je odgovoren predvsem endotelij,
pa tudi celice epitela dihal, makrofagi, fibrob-
lasti, kardiomiociti in nevroni. Stevilni faktorji
vplivajo na tvorbo in spros¢anje ET-1. Natan-
¢en mehanizem $e ni popolnoma pojasnjen,
pomembno vlogo naj bi imelo uravnavanje
prepisovanja mRNA. Tvorbo mRNA in spros-
¢anje ET-1 spodbujajo trombin, vazopresin,
angiotenzin-II, adrenalin, hipoksija, kalcije-
va ionofora A23187, forbolni estri in citoki-
ni, kot so transformirajoci rastni dejavnik beta
(TGF-beta), dejavnik tumorske nekroze alfa
(TNF-alfa), interlevkini (20, 21, 23). Dejav-
niki delujejo v vecini primerov preko fosfa-
tidilinozitolne poti in povisanja koncentracije
znotrajcelinega kalcija. Na zmanj$ano izlo-
canje ET-1 vplivajo strizne sile in mehanski
nateg Zile, ki povzrodita zacetni porast, nato
pa padec koncentracije mRNA v celicah endo-
telija. Tvorbo ET-1 nenehno zavirajo NO, PGI,
in atrijski natriureti¢ni peptid (ANP) (23).

V Cloveskem genomu so identificirali tri
receptorske podtipe s specifi¢no afiniteto do
endotelinov, in sicer receptorje tipa A (ET ),
tipa B (ET}) in tipa C (ET) (22, 23). ET,
lahko po obcutljivosti za blokatorje in mestu
nahajanja razdelimo na dva podtipa, ET,, in
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ET,, ET, ima s farmakoloSkega stalidca viso-
ko afiniteto do ET-1 in ET-2 in nizko afiniteto
do ET-3, medtem ko ima ET} receptor viso-
ko afiniteto do vseh treh izopeptidov. ET, in
ET, sta prisotna v stenah Zil. ET, se nahaja
predvsem v GMC, ET}, pa v celicah endote-
lija ter v man;jsi meri tudi v GMC nekaterih
7il. Oba sta prisotna tudi v drugih tkivih in
v centralnem Zivénem sistemu.

Endotelini lahko sproscajo ali kréijo GMC,
njihov konéni ucinek je odvisen od receptor-
ja, na katerega se vezejo. Z vezavo na ET,, ki
se nahaja na GMC, delujejo ET neodvisno od
endotelija. Preko aktivacije fosfolipaze C-8
(PLC-B) in nastanka IP3 in DAG povzrodi pre-
mik znotrajcelicnega kalcija. Aktivirajo se
tudi kalcijevi kanalcki celicne membrane, ki
omogocijo vdor zunajcelicnega kalcija. Porast
kalcija v gladkomi8i¢ni celici vodi v kon¢no,
od endotelija neodvisno vazokonstrikcijo. Po
isti poti deluje tudi ETp,, ki je prav tako odgo-
voren za kréenje GMC. Poleg vazokonstrikcije
sprozi aktivirani ET, verizni znotrajceli¢ni
signal in konc¢ni nastanek posrednikov, ki
spodbudijo rast in razmnoZevanje GMC (23).

Povsem drugacen ucinek imajo ETj,, recep-
torji. Nahajajo se na celicah endotelija in so
soudeleZeni pri spro§éanju vazodilatatornih
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Slika 4. Delovanje endotelinov. Koncni ucinek endotelinov je odvisen od receptorja, na katerega se veZejo. Vezava ET na ET, dli T,
receptor na GMC vodi v koncno vazokonstrikcijo in rast ter razmnoZevanje GMC. Z vezavo na ETy, receptor pa preko sproscanja NO,

PGl in EDHF relaksirajo GMC.
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snovi, kot so NO, PGI, in EDHF, ki so odgovor-
ne za kon¢no, od endotelija odvisno sprosca-
nje GMC. ETy, sodeluje tudi pri ponovnem
prevzemu in ocistku endotelinov (slika 4).
O ET_ se malo ve, v bodoce pa bodo Studije
pojasnile njihovo vlogo (23).

Epoksieikozanoidi (metaboliti
arahidonske kisline)

Vazodilatatorne ucinke prostaglandina in
EETs smo Ze opisali. Nekateri derivati arahi-
donske kisline pa delujejo tudi vazokonstrik-
torno. Konéni produkt razgradnje 14, 15-EET
z epoksid-hidroksilazo je 14, 15-DHET, ki
naj bi imel vazokonstrikcijske lastnosti (11).
Vazokonstriktorno deluje tudi PGH2.

Urotenzin-II (U-II) je cikli¢ni peptid, ki je bil
prvi¢ osamljen iz urofize ribe Gillichtys mira-
bilis (24). Urofiza je nevrosekretorni organ,
ki se nahaja v kavdalnem delu hrbtenjace rib.
Kasneje je bil U-II izoliran tako pri ¢loveku

U-Il ¢oveka

Slika 5. Oblike urotenzina-Il (U-11). Pri razlicnih Zivalskih vistah
najdemo razlicne oblike U-1I. N-terminalni del peptida kodirajo pri
razlicnih Zivalskih vrstah razlicni geni, medtem ko je ciklicni Cermi-
nalni heksapeptid ohranjen pri vseh opisanih oblikah in predstavlja
biolosko aktivni del molekule.

kot pri drugih sesalcih. Pri razli¢nih Zival-
skih vrstah so bile osamljene razli¢ne oblike
11-17 aminokislinskega izopeptida. N-termi-
nalni del peptida je med razli¢nimi Zivalskimi
vrstami razli¢en, medtem ko je cikli¢ni C-ter-
minalni heksapeptid (CFWKYC) ohranjen pri
vseh opisanih oblikah in predstavlja biolos-
ko aktivni del molekule (slika 5). Cloveski U-II
je cikli¢ni peptid, sestavljen iz 11 aminokislin,
ki nastane po razgradnji prekurzorja pre-pro
U-II. Gen, ki ga kodira, se imenuje UTS2 in
se nahaja na kromosomu 1p36.

U-II se veZe na od proteina G odvisni
receptor, UT-receptor. Tako U-II kot njegov
receptor se nahajata v razli¢nih organih, z raz-
li¢no razporeditvijo med Zivalskimi vrstami.
Pri ¢loveku najdemo U-II v stenah Zil, v sr¢-
no-misi¢nih celicah, v tubulih in glomerulih
ledvic, v moZganih ter hrbtenjaci, v pljucih,
nadledvicni Zlezi, vranici in drugih tkivih. Pri-
soten je tako v serumu kot v urinu. Z uporabo
imunohistokemi¢nih metod so pri ¢loveku
dokazali prisotnost U-II v celicah endotelija
Zil razli¢nih organov, medtem ko v stenah ven
U-II ni bil dokazan. UT receptor se nahaja
v ¢loveskih celicah endotelija kot tudi v GMC.
Pri ribah je U-II udeleZen pri uravnavanju
ozmotskega tlaka, pri drugih Zivalskih vrstah
in nenazadnje pri sesalcih pa je njegovo delo-
vanje $e precej neraziskano.

Razli¢ne $tudije, ki so skusale opredeliti
delovanje U-II na Zilni napon, so pokazale, da
je odgovor na U-II bodisi vazokonstriktoren
bodisi vazodilatatoren, odvisno od Zivalske
vrste in od Zilnega predela. Na istem Zilnem
predelu se je razlikoval celo med posamezni-
mi predstavniki iste Zivalske vrste. Pri sesalcih
je na nekaterih predelih U-II najmoc¢nejsi do
sedaj opisani vazokonstriktor, celo moc¢ne;jsi
od endotelina-1 (26). Najve¢ studij je bilo nare-
jenih na podganah, kjer na izoliranih arterijah
podgan U-II najpogosteje povzroci od endo-
telija neodvisno vazokonstrikcijo. Aorta
podgan je med osamljenimi arterijami najbolj
obcutljiva na U-II. Vazokonstrikcija je pove-
zana s porastom koncentracije kalcija v GMC,
prepreci pa jo blokator kalcijevih kanalckov
nifedipin. Druge $tudije so pokazale, da v ma-
lih arterijah podgan U-II povzroci od endo-
telija odvisno vazodilatacijo.

Pri prvih poizkusih, opravljenih na osam-
Jjenih zilah sesalcev, je U-II povzrocil mocno,
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dolgotrajno vazokonstrikcijo, zato so U-II poi-
menovali »novi endotelin«. Kasnejse studije
so pokazale, da na Zilah drugih Zivalskih vrst
U-II nima vazokonstriktornega ucinka, kar so
avtorji pripisovali odsotnosti UT receptorjev
v nekaterih Zilnih predelih (27).

Opisanih je zelo malo in vivo Studij na ¢lo-
veku, rezultati le-teh pa si nasprotujejo. Pri
zdravih prostovoljcih, kjer so U-II aplicirali
intravensko, ni prislo do sprememb v vredno-
stih krvnega tlaka, sr¢ne frekvence ter srénega
indeksa (26). V drugi $tudiji na zdravih pro-
stovoljcih pa je prepajanje z U-II povzrocilo
upad krvnega pretoka podlahti, ki je bil odvi-
sen od odmerka. V nekaterih raziskavah na
prostovoljcih je intradermalen vnos U-II pov-
zroCil vazokonstriktorni odgovor Zil koZe (26).

Ce povzamemo, je vazoaktivni odgovor na
U-II odvisen od tega, kam se prevesi ravno-
teZje med z U-II spodbujenim kréenjem in
spros¢anjem GMC. Na to najverjetneje vpli-
vajo velikost Zile, razlina gostota receptorjev
na razli¢nih Zilnih predelih, encimska raz-
gradnja peptida v aktivno obliko ter aktivnosti
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endotelijskih sprostitvenih dejavnikov. Neka-
teri so celo mnenja, da obstajata dva razlicna
U-II receptorja, kjer vezava U-II povzroci
dva nasprotujoca si odgovora (28).

Ceprav znotrajceliéni mehanizmi pre-
nosa signala kot tudi interakcija z drugimi
vazoaktivnimi dejavniki $e niso popolno-
ma raziskani, lahko na podlagi dosedanjega
eksperimentalnega dela sklepamo, da je
vazodilatatoren odgovor na U-II odvisen od
endotelija, medtem ko je kréenje od endote-
lija neodvisno (slika 6).

Zdi se, da U-II ne deluje le neposredno
na Zilno steno ali na samo sréno misico. U-II
ima namre¢ tudi centralni ucinek v vlogi
nevromodulatorja in/ali nevrotransmitorja
sréno-Zilnih, endokrinih in presnovnih funk-
cij (28-31).

Pri bolnikih s hipertenzijo so vrednosti
U-II povecane tako v mozganskem likvorju kot
tudi v serumu. Intracerebroventrikularen
vnos U-II pri ovci (29) in podgani (30) pov-
zro¢i od odmerka odvisen porast krvnega
tlaka, tahikardijo, povec¢ano sposobnost krée-
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Slika 6. Delovanje urotenzina-1I (U-11). Vezava U-l na urotenzinski receptor (UTr) gladkomisicne celice povzroi od endotelija neodvisno
vazokonstrikcijo fer rast in razmnoZevanje GMC, medtem ko vezava na UT; ki se nahaja na endoteliju Zile, privede do od endotelija
odvisne vazodilataciie. UTr gladkomisicne celice akfivira PLC (fosfolipazo C), ki preko nastanka IP3 ter DAG povzrodi porast znofrajcelicnega
kalcija ter fosforilacijo miozinskih lahkih verig. Preko kinaze ERK pride do fosforilaciie proteina, ki veZe akfin. Vse to vodi v kicenje
GMC, ki je od endotelija neodvisno. Vezava U-Il na UTr endoteliiske celice pa spodbuja sprostanje NO in prostaciklina (PGI2) s koncnim
vazodilatatornim odgovorom. Poleg uravnavanja Zinega napona preko aktivaciie PCK, profein-kinaze ERK (angl. extracellulor signakregulated
kinase), RhoA, U-Il spodbuja tudi rast in razmnoZevanje fer hipertrofijo celic.
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nja miokarda. Porast krvnega tlaka pri podga-
nah z arterijsko hipertenzijo (SHR) je bil vecji
kot pri kontrolni skupini podgan z normalni-
mi vrednostmi krvnega tlaka (30). Blokator
B-receptor je pri ovcah zavrl tahikardni odgo-
vor. Poleg tega je Watson opazil pri ovcah
povisane koncentracije adrenalina, adrenokor-
tikotropnega hormona (ACTH) ter krvnega
sladkorja v plazmi, iz Cesar lahko predvi-
devamo, da U-II sodeluje pri uravnavanju
simpatiko-adrenalnih poti (28, 31).

ZAKLJUCEK

Endotelij Zil je ves ¢as v neposrednem stiku
s krvnim obtokom in prek njega sprejema raz-

licne vazokonstriktorne ali vazodilatatorne
nevrohormonalne signale kot tudi mehanske
signale. Na vplive nevrohormonov se odziva
tako, da sprosca v $pranjo med endotelijsko
celico in gladkomiSi¢no celico Zilne stene
vazoaktivne snovi. Kam se bo prevesilo rav-
notezje med vazokonstikcijo in vazodilatacijo,
je odvisno od koncentracije in ucinkovitosti
teh snovi v dolo¢enem trenutku. Skupni uci-
nek vazoaktivnih snovi, ki delujejo lahko
neposredno na samo GMC, in tistih, ki so
odvisne od endotelija, bo dolocal kon¢ni Zil-
ni napon. Vazoaktivne snovi imajo tudi
pomemben ucinek na presnovo, prehranje-
nost ter rast in razmnozevanje celic v Zilni
steni.
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