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Endotheldiszfunkcio

és hypertonia

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

endothelial dysfunction, hypertension,
nitric oxide, endothelin-1, haemostasis,
antihypertensive treatment
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HYPERTONIA

Kelemen Judit
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Az utébbi két évtizedben szamos adat gydlt
ossze az endothelium szerepérdl a kiilonbodzd
cardiovascularis kérfolyamatok — elsdsorban
a hypertonia, a keringési elégtelenség és az
atherosclerosis — létrejottében. A sokaig csak
passziv barrierként szamaon tartott endothel-
sejtekrél kideriilt, hogy parakrin és autokrin
hormontermelés révén részt vesznek a vascu-
laris simaizmokra iranyuld vasodilatator és
vasoconstrictor hatdsok modulalasaban és re-
bocytak és a monocytak adhaesijat, a throm-
bocytaaggregacidt, tovabba az érfali sima-
izomsejtek migraciéjat és proliferacidjat. Ki-
mutattdk, hogy mind experimentélis, mind
human hypertonidban gyakorlatilag minden
esetben karosodik az endothel mikodése, az
dgynevezett endotheldependens vasodilata-
tio. Ezt a karosodott miikodést nevezziik
endotheldiszfunkcignak. Az intenziv kutati-
sok ellenére ma még nem tisztazott, hogy az
endotheldiszfunkcié oka vagy kovetkezmé-
nye-e a hypertonianak, és pontosan mitél jon
létre. Folyik azoknak a modszereknek a kidol-
gozasa, amelyekkel pontosan és reprodukal-
hatéan mérhetd lesz ez a fontos paraméter.
Ugyancsak kiterjedt vizsgélodas targya, hogy
a jelenleg hasznalt antihipertenzivumok ké-
pesek-e — és milyen mértékben — enyhiteni
vagy megszlintetni az endotheldiszfunkciot,
és ez a hatés lefordithaté-e a betegek morbi-
ditdsa és mortalitasa szempontjabél is mérhe-
t& haszonra. Jelen cikk az endotheldisz-
funkcié kutatasainak legfrissebb eredményeit
kisérli meg osszefoglalni.

endotheldiszfunkci6, hypertonia,
nitrogén-oxid, endotelin-1, hemosztazis,
antihipertenziv kezelés

KeLemen JupiT (levelezd szerzé/correspondent),
BLask® Gyorcy: Sanofi-Synthelabo Rt., Or-
vosigazgatosag/Sanofi-Synthelabo Ltd. Medi-
cal Director; H-1045 Budapest T6 u. 1-5.



z endothelsejtek a szervezetben tébb kilo-
grammnyl egységes szervet alkotnak,
amelynek szdmos funkciéja ismert. Vaso-

constrictor és vasodilatator mechanizmusok révén
részt vesznek az érténus szabdlyozisiban, szerepet
jitszanak a haemostasisban és az érfali proliferacids
folyamatokban is.

Az érténus szabilyozisa

Az endothelium az érténus fenntartasiban komplex
moédon, vasodilatator és vasoconstrictor dgensek
szintézisével és kivilasztisival vesz részt. Ezek a
mechanizmusok a legkiilénb6z8bb ingerek hatdsara
aktivilédnak a szervezetben, és ép viszonyok kozott
egy rendkiviil érzékenyen szabilyozott rendszerben
integralédnak. Didaktikai okokbdl a két rendszert
elgszor kitlonvalaszeva tekintjitk at.

A vasodilatator rendszer
Az L-arginin-nitrogén-oxid it

Az endothelsejtek dltal szintetizdlt legfontosabb
vasodilatator anyag egy gdz, a nitrogén-oxid (NO),

LAM 2001;11(8-9):550-558.

amelyet sokdig EDRF-ként (endothel derived relax-
ing factor) ismertek, és fgnarro azonositotta, 1986-
ban (1). Az L-arginin-L-citrullin 4talakulds sorin,
a nitrogén-oxid-szintdz enzim hatdsira keletkezik
(2). A nitrogén-oxid-szintdz enzimnek hirom izo-
formja létezik, kéziilitk kett§ — az endothelialis és a
neurcnalis forma — konstitucionalis, azaz illandéan
aktiv és kalciumdependens; a harmadik indukilhaté
és kalciumindependens. A nitrogén-oxid-szintiz
enzim kofaktorként tetrahidrobiopterint, FAD-ot
(flavin adenin dinukleotid), FMN-t (flavin
mononukleotid) és NADPH-t igényel (3).

Az endothelialis nitrogén-oxid-szintazt kiilénbo-
z8 faktorok képesek aktivalni, f gy a thrombocytdk-
bél szdrmazé ADE szerotonin és trombin, egyes
hormonok, illetve autakoidok: bradikinin, hiszta-
min, noradrenalin, vazopresszin, substance P acetil-
kolin, illetve mechanikus ingerek mint a nyirgers
(shear stress) (4) (1. dbra).

A mitrogén-oxid a vascularis simaizomsejtben a
guanilcikliz enzimhez két8dve stimulilja a c1k1 kus
guanozin-monofoszfit (cGMP) szintézisét, amely
az intracelluldris kalciumkoncentricié csokkené-
sén keresztill vezet simaizom-relaxicihoz (2). Az
endothelsejrek nitrogén-oxid-kibocsdtdsa folyama-
tos (ténusos), és hozzdjirul a bazilis érténushoz
(5). Kiléndsen fontos a szerepe a kis kaliber( re-

1. dbra. Az endotheldependens vasorelaxatiot kivalté tényezik
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EDRF - endothel eredetii velaxdldfaktorok (magiban foglalja a nitrogén-oxidot, a prosztaciklint és az EDHF-et); AA — arachidonsav; AVP - arginin-vazo-
presszing S-HT — szerotonin; ACh — acetil-kolin; A - adrenaling NA ~ noradrenalin; My - muszharinerg receptor; B.— bradikininveceptor; Py~ purinerg re-

ceptor
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L-argininnek  csékkent
hozziférhet8sége, az endo-
gén nitrogén-oxid-antago-
nistak fokozott képz&dése
(9), illetve a keletkezett
nitrogén-oxid oxidativ sza-
bad gyskok altali fokozott

y

inakeivaldsa (10). A legtobb
szerz8 ez utobbi mechaniz-
must vallja dontének a

prosztaciklin

Riggggrlssx(i:dNP hypertonidval tarsult
hepa;rin ' endotheldiszfunkcié pato-

genezisében. Ugyanakkor
Gigy tiinik, hogy — szemben
t6bb dllatkisérletes modell-
ben tapasztalttal — a humdn
hypertonia kialakuldsdban
az  endotheldiszfunkcié
nem jitszik dént8 szerepet,
kivéve talin a malignus
hypertonidt és az eclamp-
sidt. Valészintileg az érben
megemelkedett nyomis az
a kdzds tényez8, amely ki-
viltja az endothel kédroso-
ddsat, a vasodilatator hata-
sok gyengiilését, és igy az
egyenstly eltolddésit.

shear stress (magas)

endothelsejt

I

ET-1

A prosztaciklinek

Az endothelsejtek a nitro-

2. 4bra. Az endotelinszintézis, az aktivilé- és gatlémechanizmusok

zisztenciaartéridkban. Normilis koriilmények ko-
z6tt a relaxdléfaktorok domindlnak, a contractiét
okozé faktorok rovdsira. A nitrogén-oxid felezési
ideje igen rovid (koriilbelil 6-30 mdsodperc) (5),
mivel a kiillonb6z& endogén mechanizmusok gyor-
san inaktiviljdk. A nitrogén-oxid vasorelaxans hata-
sa mellett thrombocyta- és monocytaadhaesiét gat-
16, illetve antiaggregicids hatdsokkal is rendelkezik,
valamint gitolja a vascularis simaizomsejtek prolife-
raciéjat és migrici6jit (3, 6). A hypertonia kiilon-
bdz8 llatkisérletes modelljeiben, a human hyperto-
nia esszenciilis és szekunder formiiban, valamint
praceclampsiiban is kimutattdk az endotheldepen-
dens, nitrogén-oxid mediélta vasorelaxatio kiroso-
daséit (7). Ennek hitterében kiilénb6z8 mechaniz-
musokat tételeznek fel. Ezek kézbre szerepel a
nitrogén-oxid-szintdz csékkent aktivitdsa (8) vagy
gitldsa, a nitrogén-oxid-szintdz szubsztritjinak, az

gén-oxid mellett proszta-
ciklint 1s szintetizdlnak,
amely amellett, hogy ers-
teljes vasorelaxans, hatéko-
nyan gitolja a thrombo-
cytafunkecidkat is. Prekurzora a sejtmembrinban ta-
lilhat6 arachidonsav. A prosztaciklin a sima-
izomsejtben az adenil-cikliz enzim aktivildsa révén
fokozza a ciklikus AMP képz8désér. A PGl és a
nitrogén-oxid tehdt szinergista hatdsd mind a
vasodilatatio, mind a thrombocytaaggregici6-gitlas
tekintetében (10, 11).

Az EDHF

A harmadik, endothel ltal szintetizalt vasodilatator
anyag az EDHF (endothelium derived hyperpola-
rizing factor), amelynek még nem teljesen ismert
sem mibenléte, sem fizioldgiai szerepe; valdszinileg
a K*-csatorna nyitdsa révén vezet a vascularis sima-
izom hiperpolariziciéjihoz és kdvetkezményes re-
laxiciéjahoz (12).
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A vasoconstrictor rendszer

Az endotelin-1

Az endotelin-1 (ET-1) 21 aminosavbé] 4ll peptid,
ez a ma ismert leger8sebb vasoconstrictor anyag.
(Jelenleg hirom izopeptidjét ismerjiik, ezeket hi-
rom killénb6z8 gén kédolja, kéziilik az endothel
az endotelin-1-et dllitja el8.) A vérben csak pmol
nagysigrend(i koncentriciéban van jelen, mivel {6-
ként az endothelsejt abluminalis oldalin vélasztadik
ki, parakrin médon hatva az ott lév8 simaizomsej-
tekre. Az endotelin-1-elvilasztds is t6nusos, akdr-
csak a nitrogén-oxidé, és élettanilag ugyancsak sze-
repet jitszik a normal érténus fenntartdsiban.
Azonban mig kiils ingerekre a nitrogén-oxid kibo-
csitisa perceken beliil fokozddik, s a hatds nagyon
révid, gyorsan felfiiggeszthetd, addig az endotelin-
szintézis transzkripciondlis szinten reguldlédik, fgy
az ingert csak bizonyos késleltetéssel koveri,
és a hatds hosszabb ideig fennmarad. Az ET-1-
transzkripcié fokozédasit szdmos hatds vélthatja ki
(13) (2. dbra). Elgidézhetik kiilénb6z8 hormonok,
példiul az adrenalin, az angiotenzin II (amelynek
szerepe essentialis hypertonidban kiilénésen lénye-
ges), a vazopresszin, az inzulin és a kortizol, egyes
citokinek (gyulladdsos mediitorok), fizikokémiai
ingerek, példiul a hypoxia, a vér egyes 8sszetevdi,
mint a glikéz, a trombin, az oxidilt LDL-partiku-
lumok (74). Mindezek a hatdsok valészinileg a pro-
teinkindz C aktival6ddsin keresztiil indukiljik az
endotelin-1 gén promdter régidjic (15). Az
endotelinszintézis elsd 1épése a 212 aminosavbél il-
16 molekula, a pre-pro endotelin-1 képz&dése,
amelybé&l egy furinszerii enzim kihasitja a proen-
dotelint (ezt big endotelin néven is ismerjiik, vala-
melyest aktiv), majd a big endotelinbsl az ECE
(endotelinkonvertdz enzim) hasitja le az aktiv
endotelin-1 molekuldt. Az endotelin-1 a vasoconst-
rictor hatds mellett szimos egyéb hatdssal is rendel-
kezik. Fokozza a szimpatikus aktivitdst, stimuldlja a
renin, az angiotenzin I, az aldoszteron és a vazo-
presszin szintézisét, noveli a simaizomsejtek érzé-
kenységét egyéb vasoconstrictor dgensek irdnt, va-
lamint — co-mitogén és novekedési faktor lévén —
dont8 szerepet jatszik a cardialis és vascularis
hypertrophidban (16).

Az endotelin-1 lefrt hatdsai az ET s-receptorokon
keresztiil valosulnak meg, amelyek déntSen a vas-
cularis simaizomsejteken talilhaték. Ugynevezett
ETy-receptor talilhaté viszont az endothelsejtek fe-
liletén, amely nemcsak az ET-1-re, hanem a t&bbi
izopeptidre (ET-2, ET-3) is reagdl, a hatds eredmé-
nye — PGI,- és nitrogén-oxid-kibocsdtdson keresz-
til — vasorelaxatio (14, 17) (3. dbra).

LAM 2001;11(8-9):550-558.

Experimentilis hypertoniamodellekben és human
hypertoniiban az endotelin-1-expresszié iltaliban
nem fokozott, patogenetikai szerepe ezért itt kér-
déses (18). Egyéb kérképekben azonban bizonyi-
tottan szerepet jitszik, Ggymint az atherosclerosis
folyamatiban, az akut coronaria szindrémakban, az
ischaemids-reperfuziés sériilésben és a szivelégte-
lenségben. Sajit eredményeink szerint az igen révid
félélet-ideji PGE,; intravénis addsa Fontaine II1.-
stddiumban [év6, obliterativ érbetegeknél 4-6 hét
id&tartamig jelent8sen gitolja az endotelin-1 szinté-
zisét (19). Ezekben az dllapotokban az endotelin-1
szintje az egyik legjobb prognosztikai faktor. Jelen-
leg vizsgiljak azokat az 4] vegyiileteket, amelyek
hypertonidban az endotelin Gt gitlisa révén avat-
koznak be a kérfolyamatba [az endotelinreceptor-
antagonistik (forbolészterek, bosentan) alkalmazi-
sa a klinikal kiprébalds stddiumdba keriilt, illetve
hipotetikusan az ECE-gitlék jénnek széba
(20-22)].

Egyéb vasoconstrictorok

Az endothelsejt az endotelin-1 mellett egyéb vaso-
constrictor anyagokat 1s szintetizal (3) a ciklooxi-
gendz enzim kozremikddésével, ezek a PGH2 és a
PGF,,. Erdteljes vasoconstrictorok az oxidativ sza-
bad gyoksk is, f8ként a szuperoxid anion és a hid-
rogén-peroxid.

Az oxidativ stressz jelent&sége
a hypertonidval tarsult
endotheldiszfunkciéban

Az oxidativ stressz endotheldiszfunkciéban jitszott
szerepének dttekintésén keresztiil betekintést nyer-
hetiink az endothelfunkciék - vasoconstrictio/
vasodilatatio — finoman szabdlyozott egyensiilyiba,
hiszen az oxidativ szabad gysksk mindkét oldal
mitkédésée befolydsoljak. Az erekben az oxidativ
szabad gyokok legfontosabb képviselgje a szuper-
oxid anion (Oy), amely tovibb alakulhat a szintén
reaktiv hidrogén-peroxiddd (H,0,), hidroxilgyskké
(OH:) vagy nitrogén-oxiddal reagilva peroxinitritté
(OONO"). A szuperoxid szimos reakciétton johet
létre, amelyek kozul a legfontosabbak a
NADH/NADPH-oxiddz, a xantinoxiddz és a
ciklooxigendz (23) (4. dbra). A szuperoxid anion
és a hidrogén-peroxid direkt vasoconstrictorok
(23), mivel a sarcoplasmis reticulumbél mobili-
ziljik a kalciumionokat, emellett azzal is hoz-
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3. dbra. Az endotelin-1 hatdsai az endothelsejtben és a vascularis simaizomsejtben

zéjarulnak a vasoconstrictibhoz, hogy ,befogjik” a
nitrogén-oxid-molekuldkat, a médr emlitett (szin-
tén potens szabad gyok) peroxinitriter képezve
belsliik; igy hypertonia esetén — amikor a szu-
peroxid anion képzése fokozott — a vasodilata-
tio-vasoconstrictio egyenstlydt eltoljdk a vaso-
constrictio irinyiba. A nitrogén-oxid szintjének
csokkenésével fokozédik a vascularis adhaesiés mo-
lekulik és a monocyta kemotaktikus proteinjének a
szintézise, elGsegitve a monocytik és thrombocytik
kitapaddsat, és n§ a lipidperoxidicié; ezek a folya-
matok koztudottan fontos szerepet jitszanak az
atherosclerosisban, Emellett az oxidativ szabad
gyokok kulcsszerepet jdtszanak a sejtek jeldtvitel
mechanizmusaiban, aktivilva a kiilénb6z8 noveke-
dési faktorokat, igy stimuldljdk a simaizomsejtek
proliferdciéjit és hypertrophidjit, amely hozzijirul
az érfal megvastagoddsihoz és a remodelinghez
(24).

Normalis kériillmények kozott a keletkezett sza-
bad gyskoker a szervezet sajit antioxiddns rendsze-
re hatistalanitja. Ebben a legfontosabb enzim a szu-
peroxid-diszmutdz (SOD). Mind éllatokon, mind
embernél kimutattdk, hogy a hypertonia egyes for-

mdiban a szuperoxid-diszmutdz aktivitisa csékkent,
amely szintén hozzdjirulhat az endotheldisz-
funkcidhoz (4. dbra).

A szoéveti renin-angiotenzin
rendszer

Az endothelsejt egyik legfontosabb enzime az
angiotenzinkonvertilé enzim (ACE), amely a sejt-
membrinon helyezkedik el. Funkciéja kett8s:
egyrészt az anglotenzin I-b8l angiotenzin II-t
képez, masrészt inaktiv fragmentumokkd bontja
a bradikinint. Az angiotenzin II t8bb szempont-
bol is negatfv hatdst gyakorol az endothel-
funkciékra. Stimuldlja az endotelin-1 szintézisét és
a vasoconstrictor prosztanoidok felszabaduldsit, a
proteinkindz C aktivilisin keresztiil gitolja a
nitrogén-oxid-szintizt; fokozza az oxidativ
stresszt, mivel serkenti a sejtmembridnhoz kotétr
NADH/NADPH-oxidiz mitkédését, amely a
szuperoxid anionok egyik fontos forrdsa. A
bradikinin az endothelsejt felszinén talilhaté B.-
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4. abra. Az oxidativ szabad

gy6kok képzddési utja a vas-
cularis  simaizomsejtekben angiotenzin Il
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lipofil szubsztratok

glitkokortikoidok
NQe
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katalaz-
peroxidaz

oxidaz
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ciklooxigenaz
mitokondrialis autooxidacio

SOD: szuperoxid-dizmutdz

receptorokon keresztiil stimuldlja a nitrogén-oxid-
kibocsdtast, az ACE enzim tehdt — a bradikinin le-
bontdsival — a nitrogén-oxid egyik fontos forrdsit
sziinteti meg. E hatdsok ered8jeként a vasodilatatio-
vasoconstrictio egyenstlya eltolédik a vasoconstric-
tio irinydba.

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

Az endothelsejtek fiziolégiai funkeiéi kdzé tartozik
a haemostasis regulalisa (25), hiszen ép viszonyok
mellett a vér fluiditdsinak fenntartisa a feladat, sé-
riiléskor pedig a minél gyorsabb és hatékonyabb
véralvadis el8segitése. Normdlis koriilmények ko-
z6tt az endothelsejtek antikoagulins és fibrinoli-
tikus hatdsiak, érsériilés vagy tart6s mechanikai in-
ger (shear stress) fennilldsakor viszont a prokoagu-
lins hatdsok kertilnek el&térbe. Az ép endothelsej-
tek feliletén taldlhaté a trombint megkotd és akti-
vitdsdt gatlé trombomodulin. A trombin-trombo-
modulin komplex a protein C aktivildsin keresztiil
az Va és VIIIa alvadisi faktort is inaktvilja. Tovab-
bi, endothelfiiggs protektiv hatdst jelent az
antitrombin III, amely a plazmiban talilhatd, de
két&dve az endothelsejtek felilletén 1év6 heparan-
szulfathoz, aktivitdsa tobbszorésére fokozddik, gi-
tolva a IXa, VIIa és Xa alvadis: faktorokat. Ezenki-
viil az endothelsejtek konstitutiv médon vilaszta-

nak ki TFPI-t (szévetifaktor-inhibitort), amely ne-

vének megfelelen a széveti faktort gitolja.
Endotheldiszfunkcié fennilldsakor tdlsalyba keriil-
nek a prokoagulins hatdsok: az endothel — aktivils-
désit koévetBen — szoveti faktort, V faktort, von
Willebrand-faktort, thrombospondint, thrombocy-
taaktivilé faktort (PAF) vilaszt ki, és megkoti a IXa
és Xa fakrorokat. (A nyugvé endotheliumban egy-
dltalin nem mutathaté ki sem széveti faktor, sem
PAF-szintézis; a tébbi emlitett faktor szintézise is
joval alacsonyabb szinten folyik.) Az endothelsej-
tek szerepe a fibrinolizisben kett&s: kimutathaté
mind a tPA (széveti plazminogénaktivitor), mind a
PAI-1 (plazminogénaktivitor-inhibitor) szintézise.
A plazminogénaktvitor a plazminogént plazminna
hasitja, amely a tovdbbiakban a fibrint bontja fibrin-
degradiciés termékekké. A PAI-1 inakuvilja a
tPA-t, valamint a XJa faktort és a protein C-t.
Endotheldiszfunkcié esetén — hasonléan a vasodi-
latatiés-contractiés mechanizmusokhoz — az egyen-
saly eltolédik a prokoagulins hatisok felé, amely
szerepet jitszik az atherothrombosis (példiul az
akut coronaria szindréma) kialakuldsiban.

Az endotheldiszfunkeié mérési lehet8ségei

A jelenleg rendelkezésre 4ll6 vizsgilau médszerek
(26) a kovetkez8k:

Intracoronarids vizsgdlatok: A coronariaerek
funkciéja mérhetd kvantitativ koronarogrifiival,
intracoronariis Doppler-technikdval, illetve arra al-
kalmas laboratériumokban termodiliciés médszer-
rel 1s. A killonb6z8 agonistdk intracoronarids infi-
ziéjira adott vilasz (az érlumendtmérd vagy az
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iramlds novekedésének mértéke) endotheldisz-
funkciéra diagnosztikus (27, 28).

Impedanciapletizmogrdfia: Az alkar vérdramldsit
mérik kiilonb6z8 agonistik (rendszerint acetil-
kolin vagy metakolin) intraartérids infazidjit kove-
t8en. Eldnye, hogy olesé; hdtrinya viszont, hogy
kiilénb6z8 idSpontokban viszonylag nagy variabili-
tist mutat, ami neheziti az értékelést.

Az arteria brachialis ultrabangvizsgilata — flow
medidlt dilatdcié (FMD): A felkar dtperces leszori-
tisa reaktiv hyperaemidt eredményez (a vérdramlds
6t-hétszeresére nd), ami a fokozott shear stress mi-
att nitrogén-oxid-medialt vasodilatatiét okoz, ez re-
gisztrilhaté ultrahanggal. A vizsgdlat variabilitdsa
mindossze 2%; tovibbi elénye, hogy nem invaziv,
barmikor ismételhetd, akir nagyszdmu betegnél s,
ezért hosszl tavii nyomon kovetésre kiilonésen al-
kalmas.

Az antihipertenziv kezelés hatdsa
az endotheldiszfunkciéra

Az endotheldiszfunkcié és az atherosclerosis folya-
mata kozott fenndllé szoros kapesolat vezetett arra

a felismerésre, hogy az antihipertenziv kezelés
ecylk fontos célkit{izésévé vilhat a kirosodott,
endotheldependens vasodilatatio helyrealhnsa
Essentialis hypertonidban pusztin a vérnyomds-
csokkentés nem elégséges az acetil-kolinra vagy
metakolinra adott vilaszreakei6 (vasodilatatio) nor-
malizilisihoz. Ezért valészin(leg az egyes gyogy-
szerek specifikus hatdsinak tudhaté be az endothel-
funkcié javulisa. Némi megszoritdst jelent, hogy
ugymakkor a hypertomabm klmutatott endothel-
kirosodds alapja a nitrogén-oxid csékkent hozzi-
férhetSsége, ezért a specifikus agonistikra (acetil-
kolin, bradikinin) adott valaszreakcié nem biztos,
hogy jol jellemzi az adott szer képességét az
endothelfunkciék helyredllitasit illetSen.

Béta-receptor-blokkolok: Csak kevés vizsgilat is-
meretes, amely a P-receptor-blokkolék endothel-
diszfunkciéra kifejtett hatdsit értékelte (29).
Atenolol nem javitotta sem az acetil-kolinra, sem a
bradikininre adott vilaszreakciét (30). Ezzel szem-
ben az Gjabb genericids szerek koziil a nebivololrél
mind experimentdlis, mind humdn vizsgalatok sorin
sikeriilt kimutatni, hogy — valészinfileg nitrogén-
oxid-medidlt mechanizmus révén — vasodilatatiét
okoz a periférids erekben (31). Antioxidins és
endotheldiszfunkciét javité hatdst a carvedilol is
(nem szelektiv B-receptor-blokkols, de a-receptor-
blokkolé hatisa is van).

Kalciumantagonistik: A legtobb adat talin a kalci-
umantagonistikkal kapcsolatosan gyGle Gssze. Az
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dllatkisérletes modellek mellett kiilénbézs vizsgila-
ti protokollok mellett t6bb human vizsgilat is bizo-
nyitja pozitiv hatdsukat az endotheldependens
vasorelaxatiéra mind a glutealis régié subcutan
rezisztenciaereiben, mind az arteria brachialisban,
mind pedig a coronariaerekben. A vizsgilt dgensek
kézdtr szerepel a nifedipin, nicardipin, diltiazem,
amlodipin és a lacidipin (10, 32). Mivel az
endothef&jteknek nincsenek fesziltségtiggs kalci-
umcsatornd, ezért valdsziniitlen, hogy a kalciuman-
tagonistik jétékony hatdsit a kalcium medidlnd
(29). Experimentilis adatok szerint a kalcmmant‘lgo—
nistakndl — bir nem egyenl8 mértékben — antioxi-
dans hatds is kimutathat6. Egy vizsgilatban a
lacidipin javitotta az acetil-kolinra, illetve bradi-
kininre adott vasodilatatiés vélaszt, mig az atenolol
hatdstalannak bizonyult (33). Ugyanekkor a
lacidipin jelent8sen csékkentette az oxidativ
stresszre jellemz8 plazmaparamétereket, példaul a
plazmaperoxidizok, illetve az oxidilt LDL szintjét.

ACE-gidtlék: Habir tébb nagy vizsgilat igazolta
az ACE-gitlok endotheldiszfunkeciét javité hatdsdr
coronariabetegségben, dyslipidaemidban vagy IgA-
nephropathids betegcsoportokban, a hypertonidban
szenvedd betegpopulicién végzett vizsgilatok ered-
ményel inkonzisztensnek bizonyultak. Egyes speci-
ilis érteriileteken, példaul a vese ereiben javitottdk a
szisztémds L-arginin vasodilatator hatdsir, és hely-
redllitottdk a cGMP-excretiét (34), ami a nitrogén-
oxid-szintézis regenerdléddsit mutatja. A vizsgalék
feltételezték, hogy ez a hatds nem specifikus, hanem
inkibb a vérnyomds normalizil6ddsihoz kothets.
Az ACE-gitlék specifikusan képesek névelni a
bradikininre adott vasodilatatiés vilaszt, mivel gd-
toljik a bradikinin lebomldsit; el8segitve ezzel az
endotheldependens vasodilatatio egy masik drjat
(35-38). Meglep8 médon az ACE-gitlék dlealiban
nem javitottdk az acetil-kolinra adott vélaszt a peri-
férids rezisztenciaerekben.

Egyes vizsgilatok szerint az ACE-gitlok cso-
portjdn belil a nagy szdveti specificitdst vegyiletek
(quinapril, ramipril) hatékonyan csékkentik az
endotheldiszfunkciét (TREND, BANFF v1zqga11-
tok; megjegyzendd azonban, hogy ezeket a vizsgi-
latokat nem hypertonids betegeknél vegeztek),
ugyanakkor a szoveti specificitdssal nem rendelkezd
ACE-gitloknil nem sikeriilt ilyen hatdst kimutatni
(captopril, enalapril). Definitiv kovetkeztetés egy-
elére nem vonhaté le, ehhez a jovében megfelelsen
tervezett és kivitelezett vizsgdlatok sziikségesek.

Angiotenzinreceptor-blokkolsk: Az angiotenzinre-
ceptor-blokkoldk specifikusan gatoljak az AT-1-
receptorokat, amelyek az angiotenzin II imént rész-
letezert valamennyi hatdsdért felelgsek. Ugyanak-
kor elméletileg az AT-1-receptor-blokkolék jelen-
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létében az angiotenzin II a szabadon maradt AT-2-
receptorokhoz két&dve stimulilja az endothelsejrek
nitrogén-oxid-szintézisét, és pirhuzamosan gitolja
aciklooxigendz-fiigg® kontrakcids fakrorok (prosz-
tanoidok) képz&dését (29). Valéban, a gyakorlatban
essentialis hypertonids betegeknél egyéves losar-
tankezeléssel helyredllt az acetil-kolinra adott
vasodilatatio. Uj és érdekes megfigyelés, hogy a
candesartan csékkentette egy nem szelektiv
endotelin-1-receptor-antagonista, a TAK-044
vasodilatatiés hatdsit. Megfigyelték ugyanis, hogy
essentialis hypertonidban az endotelinreceptor-
mtagomstam adott vasodilatatio kifejezettebb,
mint egészségeseknél, ami azt jelenti, hogy hyper-
tonids betegeknél fokozott az endotelin-1 szintézi-
se és az dltala okozott vasoconstrictio (39). A can-
desartan hatdsa pedig annak tudhaté be, hogy ez az
igens cstkkenti az angiotenzin II alwal stimuldlt
endotelin-1-szintézist 1s, ami valdszinfileg relevins
hatis az endotheldiszfunkcié csdkkentésében.

Egyéb ehetosegr
az endotheldisztunkci6 javitisara

Tekintettel az oxidativ stressz kézponti szerepére
az endotheldiszfunkcié patomechanizmusiban, lo-
gikusnak tint, hogy befolydsoldsival kedvezd hatds
érhetd el. Elmélet: lehet&ségként felmertilt, hogy az
antioxiddnsok [C-vitamin (40), E-vitamin (41)], a
szuperoxid-képz8dés gétléi, példéul xantinoxiddz-
gatlok (42) (oxypurinol), illetve a szuperoxid-le-
bontdst el8segitd veayuletek (szuperoxid-disz-
mutdz-analégok) hatékonyak lehetnek az en-
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