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ÚVOD

Koncom 19. storočia fínsky fyziológ 
Róbert Tigerstedt spolu so študentom
medicíny Bergmanom objavili hormón
renín. RAS bol známy o viac ako 50 rokov
neskôr [1]. Tento hormonálny systém je
jedným z kľúčových regulátorov kardio-
vaskulárneho systému. Hlavný hormón,
AII, sa významnou mierou podieľa na va-
zokonstrikcii, na regulácii objemu teku-
tiny a sodíka v organizme. Stimuluje
uvoľnenie aldosterónu z kôry nadobličiek
a aktivuje sympatikový nervový systém
(SNS). Hormón AII sa tvorí z renínu nielen
v cirkulácii, ale aj lokálne v rôznych tkani-
vách. Účinky lokálneho alebo „tkanivové-
ho“ RAS a cirkulujúceho RAS sa prevažne
vzájomne dopĺňajú. Ukazuje sa, že práve
tkanivové účinky AII sú dôležité v patofy-
ziológii kardiovaskulárnych ochorení.

V práci rozoberáme tkanivové účinky
látok RAS, ktoré ovplyvňujú hlavne
aterosklerotický proces. 

TVORBA TKANIVOVÉHO RAS 

V KARDIOVASKULÁRNOM 

SYSTÉME

Účinky látok RAS, ktoré sa tvoria v srdci,
nemožno v klinickej praxi odlíšiť od
účinkov hormónov tohto systému, ktoré
vznikajú v cirkulácii. Srdcový RAS sa
podieľa hlavne na zachovaní rovnováhy
medzi aktiváciou a inhibíciou bunkové-
ho rastu a proliferácie, ako aj na adap-
tačnej odpovedi na myokardiálny stres
[2]. 

Z experimentálnych prác nie je
jasné, či sa v srdci tvorí renín. Niektorí
autori zistili renínovú mRNA v myocy-
toch [3]. Predpokladá sa, že v srdci sa
môže za určitých okolností tvoriť renín
[4]. Mastocyty môžu byť zdrojom renínu
po infarkte myokardu. Renín uvoľnený 
z mastocytov môže cestou aktivácie 
srdcového RAS a následne SNS induko-
vať maligné poruchy rytmu. Na druhej
strane renín z cirkulácie sa viaže na

špecifické receptory pre prorenín 
a renín. V tkanivovom RAS sú dôležité 
2 renínové receptory: receptor špeci-
fický pre renín a prorenín, nazývaný
(pro)renínový receptor (P)RR, a manó-
zo-6-fosfátový receptor (M6P-R) [5].
Obdobne ako v srdci, aj v cievnej stene
bol zistený (P)RR, ktorý umožňuje vychy-
távať renín z cirkulácie do cievnej steny.
V experimentálnych prácach na zviera-
com modeli (P)RR sú spojené s nahro-
madením prorenínu v bunkách hladkej
svaloviny cievnej steny a s tým súvisia-
cim zvýšeným krvným tlakom [6]. 

Angiotenzín konvertujúci enzým
(ACE) patrí medzi zinkové metalopro-
teinázy a existuje v 2 formách: soma-
tický a testikulárny. Kým testikulárny
ACE sa vyskytuje len v reprodukčných
orgánoch mužov, somatický ACE je zis-
tený v endotelových, epitelových a neu-
roepitelových bunkách [7]. Vyskytuje sa
aj v srdci [8, 9]. Tento enzým je lokalizo-
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vaný na endokarde a na luminálnom
povrchu endotelových buniek ciev [10,
6], pričom mRNA bola zistená aj v kar-
diomyocytoch [11]. V poslednom období
v experimentálnych prácach sa zistila
tvorba ACE v monocytoch a makrofá-
goch [12]. Enzým hydrolyzuje cirkulu-
júce peptidy a katalyzuje extracelulárnu
premenu dekapeptidu angiotenzín I (AI)
na oktapeptid AII. Súčasne inaktivuje
vazodilatačný peptid bradykinín (BK) 
a kalidín, ktorý vzniká z kininogénu
účinkom kalikreínu [13].

Hormón AII sa v srdci tvorí aj alter-
natívnou cestou účinkom chymázy.
Autori Urata et al [14] vo svojej práci 
zistili, že 80 % AII sa v srdci tvorí cestou
chymázy a len 11 % cestou ACE. Enzým
chymáza sa vyznačuje vysokou substrá-
tovou špecificitou. Vyskytuje sa aj 
v cievnej stene, kde môže zohrávať
úlohu v procese aterosklerózy [15].

V regulácii RAS plní významnú úlohu
ACE homológ (ACE2). Tento enzým bol
zistený v cievnej stene, kde katalyzuje
premenu AI na angiotenzín (1 – 9) a AII
na angiotenzín (1 – 7). Angiotenzín 
(1 – 7) sa viaže na endotelových bun-
kách na Mas receptor, čím kontraregu-
lačne pôsobí voči klasickému RAS.
Substrát AII má vyššiu afinitu k ACE2.
Tvorba angiotenzínu (1 – 7) z AI prebie-
ha cez medzistupeň, pričom vzniká
najprv angiotenzín (1 – 9) a účinkom
ACE alebo neutrálnej endopeptidázy
(NEP) sa tvorí angiotenzín [6, 16].

Hormón AII sa viaže predovšetkým
na sedem transmembránové doméno-
vé receptory AT1 a AT2, ktoré zabez-
pečujú komplexnú funkciu. Receptory
AT1 sprostredkujú hlavné účinky AII. AT2
receptory plnia významnú úlohu v pre-
natálnom období a v dospelosti kon-
traregulačne pôsobia voči AT1 recep-
torom [17]. Angiotenzín IV (angiotenzín
3 – 8) je významný degradačný peptid,
ktorý sa viaže na receptory AT4 [18].
Angiotenzínové receptory sú v srdci
lokalizované v kardiomyocytoch, kde
regulujú hlavne hypertrofiu a proliferá-
ciu. Lokalizované sú aj v cievnej stene,
kde regulujú funkciu endotelu. Ukazuje
sa, že v cievnej stene sú účinky AII čias-

točne sprostredkované cez AT1 recepto-
ry na T lymfocytoch a pravdepodobne
iných imúnnych bunkách [6].

VYBRANÉ ÚČINKY 

TKANINOVÉHO RAS 

V KARDIOVASKULÁRNOM 

SYSTÉME 

Oxidačný stres 
Hormón AII zvyšuje oxidačný stres.
Prostredníctvom AT1 receptorov aktivu-
je NADH/NADPH oxidázu v cievnej
stene, ktorá je hlavným zdrojom reak-
tívnych oxidačných radikálov (ROR).
Dochádza k zvýšenej tvorbe superoxidu
(O2-), hydroxylového radikálu (HO), lipi-
dových radikálov a peroxidu vodíka
(H2O2). Peroxynitrit, ktorý vzniká reak-
ciou O2- s oxidom dusnatým (NO), pod-
poruje vazokonstrikciu a poškodenie
cievnej steny. Súčasne peroxinitrit pod-
poruje oxidáciu lipidov a proteínov 
v aterosklerotických léziách. Vysoké
hodnoty ROR podporujú apoptózu endo-
telových buniek [19]. AII podporuje
funkciu ostatných vazokonstriktorov,
ako je endotelín-1 (ET-1). Obdobne ako
AII, aj ET-1 zvyšuje oxidačný stres [20]. 

Vazokonstrikcia
AII patrí medzi najdôležitejšie vazokon-
strikčné látky. Kontraktilnú funkciu
zvyšuje cestou AT1 receptorov a fos-
folipáza-C-dependentného mechaniz-
mu, čo vedie ku zvýšeniu intracelulárne-
ho kalcia [17]. Súčasne aktivuje aj iné
vazokonstriktory, ako je ET-1. Na druhej
strane AT2 receptory navodzujú vazodi-
latáciu prostredníctvom BK. Tento hor-
món aktivuje B2 receptory v endote-
lových bunkách a v bunkách hladkej
cievnej svaloviny, čím dochádza ku
zvýšeniu aktivity endotelovej NO syntázy
(eNOS) a aktivuje sa cyklický guanozín
monofosfát (cGMP). Vazodilatačný efekt
B2 receptorov je zosilnený aj uvoľnením
prostacyklínu a endotelového hyperpo-
larizujúceho faktora [18, 21]. Vazopro-
tektívny účinok má aj angiotenzín (1 –
7) a angiotenzín IV, ktorý zvyšuje
prostredníctvom NO pľúcnu a cerebrál-
nu vazodilatáciu [16, 18]. 

Zápal 
Porucha endotelovej funkcie spolu so
zvýšeným oxidačným stresom sú úzko
spojené s aktiváciou zápalu. Zápal 
v cievnej stene urýchľuje aterosklero-
tický proces. AII zvyšuje adhezivitu
endotelu. Stimuluje tvorbu adhezívnych
molekúl, ako sú intercelulárna adhezív-
na molekula-1, vaskulárna adhezívna
molekula-1 a E-selektín. Tieto adhe-
zívne molekuly napomáhajú prieniku 
leukocytov cez cievnu stenu [22].
Chemokíny, ako je monocytový chemoa-
traktantný proteín-1, zvyšujú monocy-
tovú infiltráciu v cievnej stene v mieste
poškodenia. Oxidačný stres aktivuje
transkripčný nukleový faktor NF-κB
[23]. Tento faktor je jedným z kľúčových
mediátorov v procese aterosklerózy.
Aktivuje kaskádu zápalových cytokínov,
kde významné postavenie má faktor
nekrotizujúci tumory α (TNF-α). Existuje
vzájomná regulácia medzi RAS a zápa-
lovými cytokínmi. TNF-α zasahuje do
bunkovej proliferácie, diferenciácie 
a apoptózy. Má škodlivý účinok na
endotelové bunky [24]. Tento cytokín
plní dôležitú úlohu v stabilite atero-
sklerotického plátu. Aktiváciou matrixu
metaloproteináz (MMP), hlavne MMP-2
a MMP-9, znižuje stabilitu plátu a zvyšu-
je riziko jeho ruptúry [25]. 

Je známe, že AII sa cestou AT1 recep-
torov uplatňuje v procese angiogenézy,
kde reguluje vaskulárny endotelový ras-
tový faktor (VEGF). Tento mediátor plní
dôležitú úlohu v angiogenéze. VEGF je
endogénnym regulátorom integrity en-
dotelu a patrí medzi angiogénne fakto-
ry, ktoré zvyšujú počet endotelových
progenitorových buniek [26]. Súčasne
VEGF podporuje AII navodenú zápalovú
aktivitu v cievnej stene a štrukturálne
zmeny, ako je zhrubnutie steny [27]. 

Remodelácia
Remodelácia zahrňuje 2 procesy, a to
zväčšenie masy svaloviny s nerovno-
merným nahromadením väzivového tka-
niva alebo bez neho. AII priamo ovplyv-
ňuje proces hypertrofie a fibrózy. V srdci
dochádza k hypertrofii kardiomyocytov
a s tým súvisiacej apoptóze buniek.
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Súčasne nastáva rast srdcových fibro-
blastov, čo vedie k narušeniu štruktúry
interstícia [28]. Hypertrofia kardio-
myocytov je v úvode kompenzačný
mechanizmus, ale neskôr je rizikovým
faktorom pri srdcovom zlyhaní a náhlej
smrti. Pri hypertrofii AII aktivuje hor-
móny s proliferačnými účinkami, ako je
ET-1 a transformujúci rastový faktor-ß
[29]. Chronická aktivácia RAS spôsobu-
je v srdci nielen hypertrofiu a diasto-
lickú dysfunkciu, ale postupne aj systo-
lickú dysfunkciu, zväčšenie srdca 
a srdcové zlyhanie. Na druhej strane AII
zvyšuje syntézu bielkovín extracelulár-
neho matrixu, ako je kolagén, fibronek-
tín, laminín a osteopontín, pričom
súčasne znižuje aktivitu MMP, ktoré
štiepia tieto bielkoviny [28]. V posled-
nom období práce poukazujú na výz-
nam (P)RR, ktoré aktivujú extracelu-
lárne signálne cesty, ktoré sú nezávislé
od AII, a vedú k aktivácii profibrogén-
nych mediátorov [5].

ZÁVER 

Tkanivový RAS moduluje a zosilňuje
účinky cirkulujúceho RAS. Preto je
dôležité poznať účinky tkanivového
RAS. Umožňuje nám to lepšie pochopiť
patogenézu kardiovaskulárnych ochore-
ní, ako aj ovplyvniť ju prostredníctvom
liečby. Liekové skupiny, ako sú inhibíto-
ry ACE, inhibítory AT1 receptorov 
a inhibítory renínu, zasahujú do RAS na
rôznych úrovniach. Budúcnosť ukáže, či
ich efekt je dostatočný, alebo sa objavia
ďalšie lieky. 
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