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Anjiotensin II (AII) gelisimsel, fizyolojik ve patolojik siire¢ icinde hiicresel buytimeyi diizenlemekle bitlikte, renin-
anjiotensin sisteminin de etkili bir peptididir. AII’nin kardiyovaskiiler hemodinamiyi diizenlemesindeki rolii oldukeca
glicli sekilde kanitlanmustir. Birgok calismada ATy ve AT reseptorleri seklinde tanimlanan, birbirinden farkli en az 2
tane Anjiotensin II reseptdr subtipi oldugu ortaya konulmustur. All kardiyovaskiler sistem (KVS) tzerindeki pek
cok etkisini ATy reseptori tzerinden gerceklestirmekte olup, AT> reseptoriinin katkist ise ¢ok fazla
bilinmemektedir. ATy ve AT; reseptotlerinin, hiicre bityiimesi ve kan basinci diizenlenmesinde birbirine zit etkileri
vardir. Biz bu derlemede AT reseptérlerinin KVS tizerindeki etkilerini ele alacagtz.

Anahtar Kelimeler: Renin, Anjiotensin II, AT, Reseptér, Kardiyovaskiler Sistem.
Cardiovascular System and Angiotensin II Type 2 Receptor (Aty)

Angiotensin II, the effector peptide of the renin angiotensin system, regulates cellular growth in response to
developmental, physiological, and pathological processes. It is well established that Angiotensin II has an important
role in regulating cardiovascular hemodynamics and structure. Multiple lines of evidence have suggested the
existence of at least two distinct Angiotensin II receptor subtypes, as AT1 and AT, receptors. Most of the known
effects of Angiotensin II in cardiovascular tissues are attributable to the AT} receptor, but less is known about the
AT, receptor. ATy and AT> receptors may exert opposite effects in terms of cell growth and blood pressure
regulation. Herein, we will discuss the role of the AT> receptor in the cardiovascular system.
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Anjiotensin (AII), Renin-Anjiotensin Sistemi (RAS)’nin asil, aktif mediatéridir. Kan volimu ve vaskdler rezistansi
dizenlemedeki 6nemli rolinden dolayi, kardiyovaskiler homeostazin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Her ne
kadar AII asil mediator ise de Anjiotensinojen (Ag)’den otjin alan AIIL (A 2-8), AIV (A 3-8) ve Al-7nin de roli
oldugu bilinmektedir.! AIl’den aminopeptidazlarin etkisi ile AIIl ve AIV olusurken, A1-7; doku endopeptidazlar
denen notral endopeptidaz (NEP) 24.11, NEP 24.15 ve NEP 24.26’ larin Al’e etkisi ile olusmaktadir.*

All’nin genis spektrumlu bir doku hedefi vardir; adrenaller, bébrekler, beyin, hipofiz bezi, damar diiz kaslari, ve
sempatik sinir sistemi gibi. Anjiotensin sadece dolasimda bulunan hormon olmayip, aynt zamanda beyin, kalp,
bébrek ve kan damarlart gibi pek ¢cok dokuda da tretilir. Boylelikle, AII hem parakrin hem de otokrin hormon gérevi
yapar. Hucre biiyimesinde proliferasyon ve ekstraselliler matriks olusumunu da kontrol eden 6nemli gérevler
Ustlenmistir. Diger peptid hormonlar gibi AIl de hedef hiicrelerin plazma membranlarinda yerlesik bulunan
reseptotler aracilig ile etki eder.!

1980 yilindan itibaren yapilan c¢alismalar, AIl i¢in ATi ve AT, isimli birbirinden farkli iki reseptor alt tipi
tanimlanmistir. Daha sonraki ¢alismalar ise AT3 ve ATy reseptorlerinin varligint gbstermis olsa da yeterince klonlama

calismalart yapilmadigi icin bu reseptor fonksiyonlart hakkindaki bilgiler kisitlidir.>

Su ana kadar yapilmis calismalar All'nin kardiyovaskiiler sistem (KKVS) de pek ¢ok etkisinin AT reseptorii tizetinden
gerceklestigini gostermekte olup, AT> teseptériniin katkist ise ¢cok fazla bilinmemektedir. ©
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Yapilan pek ¢ok calismalar AT, reseptoriiniin, ATy e
antagonistik  etkisinin  oldugunu  gOstermektedir.
Ornegin, AT, reseptorii; ATi'e zit olarak, biiyiimeyi
inhibe edici, antihipertrofik ve proapoptotik ézellikler
tasgtmaktadir.” AT  reseptér  agonisti  olarak
CGP42112A  bilinitken, AT,  antagonistleri;
PD123319, PD123317, ve PD123310’dur. PD123319’
un yart 6mri dakikalarla sinith oldugu icin deneysel
calismalar cogunlukla infazyon seklinde
yapilmaktadir. 8-

Miyokardiyumdaki AT reseptoriiniin fonksiyonu ¢ok
iyi tanimlanmamis olmakla beraber, yakin zamanlarda
yapilan htcre kaltiri  calismalart AT, reseptor
uyariminin, neonatal sican kardiyomiyositlerinde ve
fibroblastlarda AT reseptoér uyarimiyla olusan
buytimeyi inhibe ettigini géstermistir.!0

Miyokardiyal fonksiyon ve yapinin tanimlanmasinda
bu reseptorlerin oranlart farklt patolojik durumlar
alinda  degismektedir. Miyokardiyal AT> reseptor
yogunlugu, deneysel miyokardiyal infarktiis (MI)
modelinde infarkt sahast icinde, infarktan bir giin
sonra artmis olarak goriinir ve yedi giin sonra hem
infarkte hem de non-infarkte alanlarda AT reseptor
yapimt artar.!! Yine deneysel hipertrofiye sican
kalbinde AT reseptor yogunlugu ATi'e gére artmis
olarak bulunmustur.!> Ayrica yetmezlikli insan
kalbinde de AT/AT; orami artmug olarak tespit
edilmistir.!?

Bir grup calismaci, end-stage iskemik kalp hastaligi
veya dilate kardiyomyopati (KMP)'li hastalarin
ventrikiillerinin  ¢cok yogun AT reseptér bolgesi
icerdiklerini gostermiglerdir.'* Liu ve ark. da'> sol
ventrikil end-diastolik ve end-sistolik volum artist
(LVEDV, LVESV ) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF)
azalmasi,  interstisyel ~ kollajen  azalmast  ve
kardiyomiyosit capinda olan dizelmelerin = AT}
reseptor blokajt tarafindan oldugunu ve bu iyilesmeye
AT> reseptoriniin de katkida bulundugunu ve AT>
antagonistlerinin  ise bu faydalt etkiyi ortadan
kaldirdigint gostermislerdir. Sonug olarak AT blokaji
sonucunda artan A II, AT reseptor uyarimi yapar ve
béylelikle AT reseptoriine antagonistik etkiler olusur.

Yakin  zamanda  yapilan  calismalar KVS'nin
sekillenmesinde AT> reseptoriiniin programlt hiicre
olimu olarak tanimlanan apoptozisi artirdigini da
gOstermistir. Yine A II'nin kaspaz kaskadini aktive
ederek apoptozis Uzerine olan uyarict etkisinin AT>
reseptOr blokajt ile ortadan kalkmasinin gosterilmesi
de bu reseptdriin apoptozisteki roliini kanitlamigtir
(Tablo 1).16:17
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Tablo 1: AT> reseptoriinin KVS' deki fizyolojik roli.

Etki Hiicre veya doku

Biytime inhibisyonu Damar diiz kas hiicresi
(VSMC)

Endotel hiicresi

Kardiyomiyosit

Kardiyak fibroblast

Proapopitozis VSMC

Endotel hiicresi

Kardiyomiyosit

Fatrklilasma VSMC

Noronal hiicre

Hicresel matrikste azalma Kalp

Koroner arter ve mikrodamarlar

Aorta

Kronotropik etkide azalma Kalp

Kardiyak fonksiyonlarda iyilesme  Kalp

(LVEDV, LVESV, EF)

AT, Reseptérir ve Kalp

Onceki calismalar eriskin  sigan  kalbinde % 50
oraninda ATy % 50 oraninda da AT resept6ri tespit
ederlerken, yakin zamanda tek hiicre calismalart
kullanarak belirlenmistir ki erigkin sican kalbinde %
50 oraninda ATi ve % 10 oraninda AT> reseptdrii
mevcut olup, geri kalanin biiyik ¢ogunlugu ise skar
dokusudur.>'® Otoradyografik caligmalar da sican
kalbinde dogumdan sonra ATi reseptoriniin 2 kat
daha fazla oldugunu gdstermistir.!® Sicanlarda ve
farelerde yapilan calismalar, AT, reseptér mRNA’
sinin fetal dénemlerde yiiksek iken, dogumdan sonra
hizla distigini gostermistir.” Yine neonatal sican
kardiyomiyositlerinden  yapilan  primer  kiltir
calismalart fetal yasama gbre % 50 oraninda AT

reseptoriunde azalma gOstermisken AT
reseptorlerinde degisme olmamugtir.?)
Her ne kadar erigkin yasamda AT: reseptor

yogunlugu disse de, kardiyak hipertrofi, MI, KMP,
konjestif kalp yetmezligi (KKY) gibi patolojik
dutumlarda bu reseptér sayisinda belirgin - artis
olmaktadir.?! Tlging olarak, end-stage insan kalbinde
AT, reseptorleri total AIl reseptorlerinin % 65’ini
olusturmaktadir. Belki de kalp yetmezliginin siddeti ile
AT, reseptér yogunlugu atrasinda bir korelasyon
bulunmaktadir.?? Wharten ve ark.?? son evre iskemik
kalp  hastaligi  veya dilate KMP’li hastalarin
ventrikillerinin infarkte alanlarinda, interstisyel ve
endokardiyal bélgelerinde non-infarkte alanlara oranla
istatistiksel ~anlamli  yogunlukta AT: reseptorii
baglama alanlarini géstermislerdir. Ayrica Ohkubo ve
ark. da** KMPLi hamsterlarin  kalp yetmezligi
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esnasinda hem AT hem de AT reseptér yapiminda
( strastyla % 153 ve % 72 ) artis rapor etmislerdir.
Dilate KMP’li hastalarda yapilan bir ¢calismada da AT>
reseptoriiniin hem protein hem de mRNA seviyesinin
akut veya iyi organize olmus MI vakasiyla
karsilastirildiginda G¢ kat daha fazla arttigt buna
karsilik; AT reseptor yapiminda ise azalma oldugu
gorilmistir.

AT, Reseptorii ve Kan Basinci

RAS aktivasyonu; vaskiler hipertrofi,
vazokonstriksiyon, su ve tuz tutumu ile gelisen
hipertansiyon ile sonuglanir. Bu etkilere dominant
olarak AT/ reseptori aracilik ederken diger All’ye
bagli etkiler; hiicre 6limi, vazodilatasyon, natritirezis
AT reseptort aracihigtyla olur.?

AT reseptor geni silinmis farelerde yapilan calismalar,
kontrole gore yiksek kan basinct gostermistir. Yani
ATj> reseptoriniin vazodilatasyon yapict etkisi vardir.”
Bu etkisini nitrik oksit (NO) ve bradikinin aracilig ile
yaptigt dustnilmektedir. AT reseptor aktivasyonu;
tirozin kinazin indikledigi protein fosforilasyonu,
arasidonik asit metabolit Gtretimi, reaktif oksidan triin
aktivitelerinde degisme, intraselltler Ca*?
konsantrasyonunda artma yaparken, AT> reseptor
aktivasyonu, bradikinin, NO, ve prostoglandin (PG)
Uretimine yol acar.?®

Hayvan calismalarinda AT, reseptori asirt tretime
zotlandiginda AIl  inflzyonunun basincta  artis
yapmayip, AT reseptor blokaji yapildigt zaman da
All’'nin  kan basincinda  disme yapmast AT
reseptoriinin kan basincinda vazokonstriktér cevabi
dizenleyici  etkisini  gOstermektedir.?6  Hayvan
modellerinde AT, reseptor antagonistleri
mikrovaskiler dansitede ve kan basincinda artisa yol
acmustir.  Yapilan calismalar AT,—Bradikinin-sGMP
kaskadinin, kan basincinin renal kontroliyle iliskisi
oldugunu ortaya ¢ikarmistir.?” Yakin zamanda yapilan
bir calismada, AII infiizyonu ile hipertansif sicanlarda
artmis  olan vaskiler sGMP konsantrasyonunun
losartan uygulamastyla daha da arttigt buna karsilik,
AT: reseptor uyarimi NO artigina yol acarak AT
reseptor antagonistlerinin  fizyolojik ve terapotik
etkilerine katkida bulundugu rapor edilmistir.?® Eger
dolasimda veya dokuda AII konsantrasyonu artacak
olursa, bu AT, reseptérini uyarabilir ve bdylelikle
AT/ antagonistlerinin vazoinhibitér etkisine katkida
bulunur. Ayrica hipertansif sicanlara AT, agonisti
olan CGP-42112 uygulamasi ortalama arteryel
basingta azalma yaparken, selektif AT reseptor
antagonisti PD123319 bu etkiyi kaldirmigtir.??
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AT, reseptoriiniin  sinyal mekanizmalari da iyl
tamimlanmis degildir. Bazt durumlarda Gi proteinlerle
esleserek etki gosterirler. Néronlarda ve muhtemelen
diger dokularda da protein serin/treonin fosfataz
PP2A  aktivasyonu yaparak ge¢ tip K* kanal
aktivasyonuna  yol acarlar. Ikinci  bir  sinyal
mekanizmast  fosfotirozin  fosfataz  aktivasyonu
yapmasidir. Bu olay, normal dokularin kontrolsiiz
cogalmasint hizli bir sekilde 6nleyerek biylimeye zit
etki gosterir.sGMP olusumunu takiben, NO salinimi
da intraselliler diger 6nemli bir AT reseptor etkisidir.
Ozellikle vaskiiler yapt ve bobrek dokusunda etkisi
gorulur. Ayrica T-tip Ca*? kanallarini da kapattugt
gOsterilmistir.  Ayrica bu  reseptér aktivasyonunun
protein  tirozin  fosfatazin  inhibisyonu  veya
aktivasyonu ile iligkili oldugu, guanilat siklaz
inhibisyonu yaptigt ve hiicre membranindaki K*
kanallarinin kapanmasina yol actigt da belirtilmistir.>

Koroner arteri baglayarak olusturulan kalp yetmezIlikli
sican modellerinde yapilan calismalar; AT reseptor
antagonistlerinin  LVEDV, LVESV, ve LV end
diastolik c¢apta iyilesme olusturdugunu, fakat bu
yararl etkinin AT antagonistleri ile ortadan kalktigint
gostermistir.'> Yine domuzlarda yapilan bir koroner
arter baglama modelinde de AT reseptor
antagonistleri hemodinamik parametreler Gzerine AT}
reseptor antagonistlerinin yararl etkisini 6nlemigtir.
Her iki ¢alismada da ilging olan; bradikinin
inhibisyonunun LV fonksiyonlardaki iyilesmeyi
ortadan kaldirmasi, AT, reseptér aktivasyonunun
klinik faydali etkilerinin hi¢ olmazsa bir kismina
bradikininin aracilik ettigini gdstermektedir. Bununla
beraber, kronik AT reseptor inhibisyonu aortik
kollajen birikimi, hipertrofi ve fibroziste azalma gibi
faydalt etkiler de gostermektedir. Bir ¢alismada da
AT, reseptdr antagonisti verilmesi plazmada Al
konsantrasyon artisina yol agmamistir.?> Yine spontan
hipertansif sicanlarda PD123319 ile kronik tedavinin
ATy reseptor mRNA sinda artisa yol agarken; aortik
AT, reseptér mRNA’sini, diiz kas hiicrelerinin media
tabakasindaki hipertrofiyi ve aortik kollajen icerigini
azaltmigtir.>! Baz1 galigmalarda da All’nin yol a¢tigt
hipertansiyonu, AT; reseptor antagonistleri ortadan
kaldirirken, AT> blokaji etkisiz kalmistir. Bunun
cevabt belki de AT reseptori hipertrofik bir cevap
icermektedir. AT, reseptor aktivasyonunun AII’ nin
proinflamatuar etkilerinden bazilarina aracilik ettigi de
bildirilmistir.25 Insan kalbinde ex-vivo yapilan
caligmalar KVS&nin fizyopatolojik = sekillenmesinde
AT, reseptér protein yapiminin, AT; reseptor
proteinleri  azaldiginda  dahi  devam  ettigini
gOstermistir.  Yetmezlikli  insan  kalbinde de
fibroblastlarda AT, reseptdér gen yapimi ve
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proteinlerinde artts gorilmesi, AT: reseptoriniin
fibrozisi artirdig1 ve ventrikiler sekillenmede roliind
desteklemektedir.

AT;  reseptorinin  sican  kardiyomiyositlerinde
olusturdugu hipertrofinin AT reseptor inhibisyonu
ile ortadan kalkmasi, bu reseptorin kardiyak
hipertrofi tizerine tonik inhibitér etkisinin oldugunu
gostermektedir.!Hipertansiyon tedavisinde
anjiotensin donustiirici enzim (ADE) inhibitérleri
olduk¢a yaygin olarak  kullamlmaktadir. Kalp
yetmezlikli hastalarda da  ADE  inhibitorlerinin
kardiyak fonksiyonlarda ve remodelingde iyilesme
yapmast ve beklenen yasam siiresini uzatmast iyi

anlagtlmistir.  AT)  antagonistleri  antihipertansif
tedavide kullanima girmis Onemli ila¢ sinifini

olusturmaktadir. Fakat AT} reseptor antagonistlerinin
yarath etkisinin tamamen AT reseptori Uzerinden
olmadigi  duginilmektedit.” Yapilan pek ¢ok
calisgmada AT; reseptori blokaji ile ortaya ¢tkan
faydali etkilerin AT, reseptdr antagonistlerince
ortadan kalkmast; hipertansiyon ve KVS hastalarinin
tedavi stratejilerinde AT, reseptotleri hakkinda ileri
calismalara ve tanimlamalara ihtiya¢ dogurmustur.
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