MJESTO I ULOGA ENDOTELA
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Deskriptori: Endotel, vaskularni — fiziologija, patofiziologija; Hipertenzija — patofiziologija;
Ateroskleroza — patofiziologija

Sazetak. Endotel je sve do prije dvadesetak godina bio smatran jednostavnom, pasivnom membranom koja prekriva unutar-
nji sloj krvnih zila. Najvaznija funkcija, ¢inilo se tada, bila je omoguciti nesmetano laminarno strujanje krvi. Mnoga
istrazivanja provedena u posljednjih tridesetak godina jasno su pokazala upravo suprotno. Endotel je vrlo aktivan organ, koji
tezi vise od 1 kg i prekriva povrsinu od oko 700 ¢etvornih metara kod prosje¢ne osobe teske 70 kg. No, nije impresivna samo
njegova veli¢ina i grada od preko trilijun stanica, jo§ je impresivnija slozena uloga endotelnih stanica u normalnim proce-
sima odrzavanja homeostaze i patofizioloskim mehanizmima o$tecenja organa u aterosklerozi. Normalne endotelne stanice
proizvode jedan od najpotentnijih vazodilatatora u organizmu: NO (dusi¢ni oksid). Dusi¢ni oksid je osnovni ¢imbenik vazo-
protekcije te je njegova sinteza nuzna za odrzavanje grade i funkcije endotela. Bradikinin isto tako inducira vazodilataciju
direktno i putem NO, ali u manjoj mjeri od samog NO. Osteéenje funkcije endotela nastupa najéesce kao posljedica viska
angiotenzina II, i to ponajprije lokalno stvorenog, te uz prisutnost LDL-kolesterola. Oksidacijom LDL-kolesterola i njego-
vim prodorom u stijenku krvne zile po¢inje morfolosko i funkcionalno ostecenje endotela. Ekspresija athezijskih molekula
na unutarnjoj strani krvne zile privla¢i monocite koji potom nesmetano prodiru u stijenku, transformiraju se u makrofage i
fagocitiraju oksidirani LDL. Sljede¢i korak je formacija pjenaste stanice i u konacnici aterosklerotskog plaka. Povisena
koli¢ina tkivnog angiotenzin-konvertirajuc¢eg enzima klju¢na je u samom zacetku endotelne disfunkcije, jer angiotenzin II
oponira svim vazoprotektivnim u¢incima NO. U¢inkovita blokada enzima pretvorbe angiotenzina klju¢na je u ranoj terapiji
ne samo hipertenzije ve¢ i u prevenciji endotelne disfunkcije.

Descriptors: Endothelium, vascular — physiology, physiopathology; Hypertension — physiopathology;
Atherosclerosis — physiopathology

Summary. Endothelium was »discovered« as a separate organ in the last decades of the previous century. For a long time
endothelial cells were considered as a very passive monolayer of cells just covering the inner part of vascular walls. The role
ofthese cells was thought to be only a mechanical barrier between circulating blood and vascular structures. Nowadays, after
a series of biochemical and experimental studies, one can name endothelium as an organ, covering approximately 700 sqaure
meters, weighing about 1.5 kilos in an average male with weight of 70 kg. Not only its quantity, but also its function is
amazing. The most prominent and first well studied function of endothelial cells is vasodilatation and vasoconstriction.
Normal cells, which are intact and in function produce regularly one of the most important protecting agent in circulation:
NO. Normal endothelial cells produce NO as a result of higher blood pressure or growing demand for oxygen. It is produced
from aminoacid L-arginine as a result of enzyme activity: endothelial NO synthetase (eNOS). Interleukins also can increase
production of NO. NO has also antiinflammatory efects, helping in reparation and healing processes. Prostacyclins are the
second most important vasodilating agent produced in endothelium. On the other hand, vasoconstriction is also mediated via
endothelium. Endothelin 1, angiotensin I and thromboxan A are produced in vascular wall by endothelial cells, acting as op-
ponent to NO. ACE system is very active inside those cells, with permanent local angiotensin II formation, that mostly act on
vascular wall itself. Effects of such generated angiotensin II stimulate activation of VCAM molecules, starting adhesion of
monocytes, their penetration in vascular wall and activation. Acivated macrophages get in contact with oxidized LDL
particles already inside the vascular wall, producing foam cells. That is the very begining of atherosclerosis. All negative
effects of excess of angiotensin II should be reduced by effective therapy with ACE inhibitors or AT antagonists. Today it
seems more important to act on excess in endothelial AIl in order to regulate not only blood pressure, but long-term devastat-
ing effects on target organs, preventing atherosclerosis.
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Normalna funkcija endotela tkivnog aktivatora. Oni poticu aktivaciju plazminogena koji
proizvodi plazmin, fibrinoliticki enzim. Svaki, dakle, poce-
tak stvaranja ugruska u normalnoj krvnoj zili biva sprijecen

u zacetku zahvaljujuéi normalnoj funkciji endotela.

Antitrombotski ucinci endotela

Endotel je jednoslojni red stanica koje prekrivaju unutar-
nju stranu krvnih Zzila. Specifi¢nost endotelnih stanica je
upravo u sposobnosti odrzavanja krvi u tekuéem stanju
unato¢ kontaktu sa stani¢énom stijenkom. To omogucuje pri-
sutnost molekule heparan sulfat proteoglikana na endotelnoj
stijenci, koja zajedno s molekulom antitrombin III inhibira

Endotelni ¢cimbenici vazodilatacije

Krvne zile su normalno u stanju vazodilatacije zahva-
ljujuéi konstantnom bazalnom luc¢enju dusi¢nog oksida (NO)

trombin. Povrsina endotela sadrzava i trombomodulin, koji
isto tako sprecava trombotske procese aktivacijom proteina
S i C.! Normalne endotelne stanice posjeduju vrlo snazan
fibrinoliti¢ki sustav aktivatora plazminogena i urokinaza
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od strane endotela. Dusi¢ni oksid najbitniji je endotelni ¢im-
benik vazodilatacije, prvi puta je opisan prije 25 godina
(1980. g.) u istrazivanju Furchgotta i Zawadskog, kao en-
dotelni relaksirajuci faktor (endothelium-derived relaxing
factor; EDRF), a kasnije je shvaéeno da se radi o duSi¢cnom
oksidu. Rezultati ovih istrazivanja donijeli su autorima No-
belovu nagradu. Stvara se u endotelnim stanicama iz amino-
kiseline L-arginina, uz posredovanje enzima endotelne NO
sintetaze (eNOS), a poluzivot NO je nekoliko sekundi te ga
nije moguce odrediti konvencionalnim metodama i mjeriti
koncentraciju u cirkulaciji.> NO ima jedinstvenu sposobnost
brzog prolaska kroz stani¢ne slojeve, §to omoguéava brzo
Sirenje i djelovanje.? Uz NO endotel stvara i modulira ué¢inak
i drugih vazodilatatora: prostaciklin, bradikinin. Lucenje
obaju spojeva potice stimulacija endotela mehani¢kim pu-
tem (krvni tlak), hipoksijom, ali i mnostvo humoralnih ¢im-
benika (interleukini).* Uz vazodilataciju, NO i prostaciklini
imaju zajednicki uéinak na sprec¢avanje agregacije trombo-
cita, a NO uz to ima znacajni antiinflamatorni uéinak.

No, endotel producira i humoralne ¢imbenike koji dovode
do vazokonstrikcije (endotelin 1, angiotenzin II, trombok-
san A,). Najjaci endotelni ¢imbenik konstrikcije je endotelin
i s aspekta terapijskih moguénosti najvazniji endotelin-1.
Endotelne stanice su vrlo ¢esto bogate i aktiviranim enzi-
mom konverzije angiotenzina (ACE), $to omogucuje sin-
tezu aktivnog ¢imbenika vazokonstrikcije: angiotenzina 1.5

Antiinflamatorni ucinci endotela

Vazan ucinak normalno funkcionalnog endotela je pro-
tuupalni. Uoc¢eno je veé ranije da je povezana incidencija
komplikacija ateroskleroze s upalnim pokazateljima. Jasna
je korelacija incidencije i ozbiljnosti na primjeru koronarne
bolesti srca i razine serumskog C-reaktivnog proteina
(CRP).% Upalni procesi povezani su s pojatanom oksidaci-
jom LDL-kolesterola i aktivacijom plaka, a normalan endo-
tel putem sinteze NO, ali i P i E-selektina, VCAm, ICAM i
NK kapa-molekula regulira upalni odgovor.’

Endotelna disfunkcija

Gubitak normalne funkcije endotela, ¢ini se, zapo€inje
neravnotezom u produkciji i djelovanju vazodilatatora i
vazokonstriktora. Glavnu inicijacijsku ulogu ima povisena
produkcija angiotenzina II putem aktivacije enzima konver-
zije angiotenzina (ACE). Uz povecanu koli¢inu cirkulira-
juéeg LDL-kolesterola. Prva vidljiva promjena je ekspresija
VCAM molekula (vascular cell adhesion molecules) na po-
vr$ini endotela. Povisena koli¢ina sintetiziranog angioten-
zina II dovodi do porasta sinteze NF-K (nuclear factor
kappa) ¢imbenika Sto direktno povecava stvaranje i ekspre-
siju VCAM-1 molekula.?

VCAM-1 molekule privlac¢e aktivirane monocite koji se
nakon vezanja s VCAM-1 na povrsini endotela manje-vise
nesmetano uvlaée u stijenku krvne Zile.” Ondje posredova-
njem opet aktiviranog angiotenzina II zapocinju transfor-
maciju u aktivirane makrofage. Potonji uz prisutnost oksi-
diranog LDL-a stvaraju obilje pjenusavih stanica (»foam
cells«), §to je prva faza u aterogenezi.'

Aktivirani makrofazi s fagocitiranim LDL-kolesterolom
poticu sintezu angiotenzina II u zilnoj stijenci,'"-'>!* aktiva-
cijom tkivnog ACE. Angiotenzin tako stvoren djeluje pre-
tezno lokalno, moze se prikazati imunofluorescentnim me-
todama bojenja i samim time myjeriti razinu disfunkcije en-
dotela. Angiotenzin II potice dalju oksidaciju LDL, stva-
ranje novih VCAM i ICAM molekula®® te stimulira rast

glatkih miSi¢nih stanica medije preko angiotenzinskih re-
ceptora tipa 1 (AT1-receptori). Hiperplazija glatkih miSi¢nih
stanica u konacnici stvara zadebljanje stijenke i smanjuje
elasticitet krvne zile.!> Na taj nacin ispreple¢u se procesi
remodelacije stijenke krvne zile i aterosklerotski procesi.
Hipertenzija i ateroskleroza tako postaju dva nazivnika istih
degenerativnih promjena koje vode ostecenju sveukupnoga
kardiovaskularnog sustava.

Terapijske mogucnosti

Inhibicija produkcije angiotenzina II koja se ostvaruje
primjenom ACE-inhibitora smanjuje koncentraciju cirkuli-
rajuéeg angiotenzina za vise od 90% i samim time smanjuje
njegove ucinke na hemodinamiku.'® No, cirkuliraju¢i angio-
tenzin II ¢ini samo 10% ukupne koli¢ine angiotenzina u or-
ganizmu, jer je preostalih 90% stvoreno i djeluje u tkivima.
Udinci tkivnog angiotenzina smatraju se dugoro¢nim bas
zbog pojacane ekspresije molekula odgovornih za disfunk-
ciju endotela. Odgovorni su za stvaranje ateroma, hiperpla-
ziju glatkih misic¢nih stanica, ali i hipertrofiju i remodelaciju
miokarda.!”-18

Primjena specifi¢nih ACE-inhibitora koji imaju visoku li-
pofilnost ostvaruje dobru penetraciju u stijenku krvnih zila
i u miocite te se imunofluorescentnim metodama bojenja
moze prikazati smanjenje aktivnosti ACE. Tkivna inhibicija
ACE smatra se odgovornom za klinicke ucinke vidljive u
studijama reverzije endotelne disfunkcije primjenom visih
doza ACE-inhibitora s tkivnim afinitetom.' Istodobna pri-
mjena i inhibitora HMG-Co-A reduktaze,?® svojim u¢incima
na blokadu sinteze kolesterola dovodi do smanjenja infla-
matornih i oksidativnih procesa na LDL-kolesterolu u sti-
jenci krvnih zila. Smanjuje se vulnerabilnost aterosklerot-
skog plaka i stres na stijenku krvne zile. Istodobnim opo-
ravkom vazodilatacije (NO, bradikinin) i antitrombotskih
ucinaka endotela smanjuje se inflamatorna komponenta u
stijenci krvne zile.?! Klini¢ki se to prati smanjenjem reak-
tanata upale, regulacijom krvnog tlaka, ali i normaliziranjem
odgovora krvne zile na infuziju vazodilatatora acetilkolina.
Disfunkcijski promijenjen endotel reagira paradoksalno na
infuziju acetilkolina,?? a oporavak normalne vazodilatacije
nakon istodobne terapijske primjene ACE inhibitora i
HMG-CoA reduktaza upucuje na normalizaciju endotelne
funkcije. Zdruzeni ucinci ovih dviju kategorija lijekova do-
vode u konacnici do dugoro¢nog oporavka endotelne funk-
cije.”
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