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Ozet

Anjiyotensin Il renin anjiyotensin sisteminin etkili bir peptididir. Gelisimsel, fizyolojik ve patolojik stirecler icerisinde hiicresel blyimeyi
dizenleyen Anjiotensin II’ nin ATy ve AT: olmak lzere baslca iki reseptdr alt tipi vardir. Kardiyovaskiiler hemodinami ve yapinin
dizenlemesinde Anjiotensin II' nin dnemli bir role sahip oldudu iyi bir sekilde ortaya konulmustur. Anjiotensin Il, kardiyovaskiler sistem
Uzerindeki pek ¢ok etkisini AT1 reseptori lUzerinden gerceklestirmekte olup, bu 6zelligi ile kardiyovaskiiler hastaliklarda yillardir bir ilag
hedefi olarak kullanilmaktadir. Buna karsilik, ATz reseptdriniin katkisi ise ¢ok fazla bilinmemekte ve sadece akademik bir ilgi alani olarak
kalmaktayd. ik non-peptid AT, reseptér agonisti compound 21’ in sentezlenmesi ile bu durum degisti. Compound 21 kullanilarak yapilan
caligmalar miyokard infarktlsii sonrasinda doku koruyucu ve fonksiyonel iyilestirici etkilerini ortaya ¢ikardi. Daha sonra kardiyovaskiler
sistemde AT, reseptdr aracili etkilerin ortaya cikarilmasi icin calismalar yapilmaya devam edildi. Biz bu derlemede peptid (CGP42112A,
novokinin) ve non-peptid (compound 21) AT: reseptér agonistlerinin kardiyovaskiiler sistem tzerindeki etkilerini tartisacagiz.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin Il; AT, Agonist; Kardiyovaskdler Sistem.

Angiotensin Il Type 2 Receptor (ATz) and Agonists in Cardiovascular System

Abstract

Angiotensin Il is an effector peptide of the renin angiotensin system. Angiotensin |l which regulates cellular growth in response to
developmental, physiological, and pathological processes has two main receptor subtypes which are the AT and AT: receptor. It is well
established that angiotensin Il has an important role in regulating cardiovascular hemodynamics and structure. Most of the known effects of
angiotensin Il in cardiovascular system are attributable to the ATi receptor, and it has been a drug target in cardiovascular disease for many
years. On the other hand, less was known about the AT: receptor and it remained only an academic interest. This circumstance has
changed with the synthesis of a first non-peptide AT: receptor agonist, compound 21. The studies using compound 21 indicated tissue
protective effects and functional improvement after myocardial infarction. Then, the research has continued to reveal AT: receptor
mediated effects in cardiovascular system. Herein, we will discuss the role of the peptide (CGP42112A, novokinin) and the non-peptide
(compound 21) AT; receptor agonists in the cardiovascular system.

Key Words: Angiotensin Il; AT> Agonist; Cardiovascular System.

Renin  anjiyotensin  sistemi  (RAS)'nin  sistemik kaslari ve sempatik sinir sistemi gibi. Anjiotensin
hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi (KKY)nin sadece dolagimda bulunan hormon olmayip, ayni
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi gésterilmistir zamanda beyin, kalp, bébrek ve kan damarlari gibi
(1-3). Bu sistemin asil, aktif mediatéri anjiyotensin I pek cok dokuda da uretilir. Boylelikle, All hem
(Ally'dir. Endotel ve duz kas hicreleri Uzerindeki parakrin hem de otokrin hormon gérevi yapar. Hicre
direkt etkileri araciligiyla vaskiler tonus ve sivi- buyimesinde  proliferasyonu  sagladig gibi;
elektrolit dengesinin  dlizenlenmesindeki  &nemli ekstraselliler matriks olusumunu da kontrol eden
rolinden dolayl, kardiyovaskiler sistem (KVS) oénemli gérevler Ustlenmistir. Diger peptid hormonlar
homeostazinda 6nemli bir katki saglar. Her ne kadar gibi All'de hedef hiicrelerin plazma membranlarinda
All asil mediator ise de Anjiotensinojen (Ao)'den orjin yerlesik bulunan reseptorler aracilidi ile etki eder (4).
alan Alll (A 2-8), AIV (A 3-8) ve A1-7'nin de KVS All'nin ATi ve ATz olmak Uzere iki farkl reseptor alt
Uzerinde dikkate deger bir roli oldugu bilinmektedir tipi tanimlanmigtir. Su ana kadar yapilmis caligmalar
(4-6). All'den aminopeptidazlarin etkisi ile Alll ve AV All" nin (KVS) de pek ¢ok etkisinin AT1 reseptéri
olusurken, A1-7; doku endopeptidazlar denen nétral Uzerinden gerceklestigini gostermektedir (8).
endopeptidaz (NEP) 24.11, NEP 24.15 ve NEP 24.26’
larin Al'e etkisi ile olugmaktadir (7). AT4 reseptori hiicre farklilagmasi ve
proliferasyonunda,  vazokonstriksiyonda,  vaskiler
All'nin genis spektrumlu bir doku hedefi vardir; kompliyansin azaltlmasinda, kardiyak kontraktilitede,
adrenal bezler, bobrek, beyin, hipofiz bezi, damar diz renal sodyum reabsorbsiyonunun artinlmasinda,
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aldosteron, vazopresin ve endotelin sekresyonunda,
tuz istahinda, susuzlukta ve sempatik sinir sisteminin
aktivasyonunda rol oynar. AT: ayrica tromboz ve
inflamasyon gibi All'nin doku hasarina yol agan
etkilerinden de sorumludur (9). Protein kinaz C
yoluyla, All hipertrofik etki goésterir (10). All, AT;
araciigiyla kan basincindan bagimsiz olarak sol
ventrikil hipertrofisine yol agmakla kalmaz, ayni
zamanda miyokardin fetal fenotipe kaymasina neden
olur (11). AT: aktivasyonu kardiyak fibroblastlarda
protein kinaz JAK/STAT yolagini da aktive eder ve
fibrozise bagli transforme edici biyime faktér beta
(TGF-B) ve fibriler kollajen gibi proteinlerin sentezine
de neden olur.

ATi'in tersine All aracili AT: reseptorinin etkileri
heniz iyi bir sekilde anlagilamamigtir. Yapilan
calismalar AT: reseptérunin, ATi'e antagonistik
etkisinin oldugunu géstermektedir. Ornegin, AT
reseptorl ATi'e zit olarak blylmeyi inhibe edici,
antihipertrofik ve proapoptotik 6zellikler tagimaktadir
(12). Kramer ve ark.'min yaptiklar bir calismada AT
reseptor agonisti compound 21 (C21Yin
antihipertrofik, antifibrotik ve antiinflamatuvar etkileri
gOsterilmistir (13). Tum bu bilinenlere karsihk AT2'nin
hicre sinyal mekanizmalari heniz tam olarak
anlasilamamigtir. 1990l yillarda yapilan arasgtirmalar
ilk olarak, AT2'nin bradikinin (BK), nitrik oksit (NO) ve
cGMP'den  olusan bir vazodilatér kaskadinin
aktivatdri oldugunu ortaya gikarmistir (9). Batenburg
ve ark.'nin calismasinda ise insan kan damarlarinda
AT2'ye bagh vazodilatasyon gosterilmistir (14). Bu
etkinin koroner mikroarterlerle sinirh oldugu ve bu

etkiye Bz reseptdr ile NO'nun araclk ettigi
belirtilmigtir.  Bunlar AT nin, ATy arach
vazokonstriksiyona  zit  bir  etkisi  oldugunu

gOstermektedir. Hicre kiltiri calismalarinda AT
reseptor uyariminin neonatal sican
kardiyomiyositlerinde  ve fibroblastlarinda  AT;
reseptdr uyarimiyla olusan biyimeyi inhibe ettigini
gOstermistir  (15).  Antihipertrofik  etkili  AT2'nin
inhibisyonu, sol ventrikilin All'ye kargi biyime
cevabini artinir (16).

Miyokardiyal fonksiyon ve yapinin tanimlanmasinda
bu reseptorlerin oranlari farkli patolojik durumlar
altinda degismektedir. Miyokardiyal AT. reseptor
yodunlugu, deneysel miyokardiyal infarktis (MI)
modelinde infarkt sahasi iginde, infarktan bir giin
sonra artmig olarak saptanir ve yedi giun sonra hem
infarkt hem de non-infarkt alanlarda AT. reseptér
yapimi artar (17). Kaschina ve ark.'min ratlarda
yaptiklar bir calismada Mi'yi takip eden yedi giin
boyunca hayvanlara C21 uygulanmis ve sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin iyilestigi ve infarkt alaninin
azaldigi gosterilmistir (18).

Bir grup calismaci, end-stage iskemik kalp hastalig
veya dilate kardiyomyopati (KMP)'li hastalarin
ventriklllerinin  cok yodun AT, reseptdr bolgesi
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icerdiklerini gdstermislerdir (19). Liu ve ark. da sol
ventrikil end-diastolik ve end-sistolik volim artigi

(LVEDV, LVESV ) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF)
azalmasi, interstisyel  kollajen  azalmasi  ve
kardiyomiyosit capinda olan dizelmelerin AT

reseptor blokaji tarafindan gergeklestigini ve bu
iyilesmeye AT> reseptérinin de katkida bulundugunu
hatta AT: antagonistlerinin de bu faydall etkiyi
ortadan  kaldirdigini  goéstermiglerdir  (20). Bu
baglamda AT: blokaji sonucunda artan All, AT
reseptdr uyarimi yapar ve boylelikle AT1 reseptériine
antagonistik etkiler olusmaktadir.

KVS sekillenmesinde AT: reseptérinin programli
hiicre 6lumiu olarak adlandinlan apoptozisi artirdigs
da gosterilmistir. Bu durum hipertansif kalp hastaligi
olan ve AT: blokdri losartan ile tedavi edilen
hastalarda ortaya konulmustur. All'nin AT2'yi uyarmasi
ile apoptozisin induklendigi iyi  bilinmektedir.
Apoptozis,  kardiyomiyositlerin  kaybina  veya
fonksiyonel anormalligine katkida bulunarak arteriyel
hipertansiyonda  kompansatuvar  sol  ventrikdl
hipertrofisinden, kalp yetmezligine geciste rol alabilir.
All'nin kaspaz kaskadini aktive ederek apoptozis
Uzerine olan uyarici etkisinin ATz reseptdr blokaji ile
ortadan kalkmasinin gosterilmesi de bu reseptériin
apoptozisteki rolint kanitlamigtir (21,22).

AT, AGONISTLERI

1) Peptid Yapihlar

CGP42112A

Parsiyel bir ATz agonisti olan CGP42112A, Ciba-
Geigy tarafindan geligtirilen ilk bilegik olup yiksek
baglanma afinitesi ve dusuk etkili ile bir peptittir (23).
Bu peptiderjik ajan, nispeten disik
konsantrasyonlarda reseptore baglanip ve goriniste
onun  fonksiyonlarini  bloke ederken, yuksek
konsantrasyonlarda bir agonist gibi etki ederek onu
uyarir. CGP42112A, disik konsantrasyonlarda AT:
reseptory icin ylksek derecede selektif bir liganttir.
Bununla birlikte yiksek konsantrasyonlarda hem AT:
hem de AT: reseptdrlerine baglanir (24). Agonist ve
antagonistik  etkilerinin  donim  noktasi  acikca
tanimlanmadigi icin bu bilesik ile ilgili elde edilen
deneysel sonuglar  yorumlamak oldukga zordur.
CGP42112A uygun dozlarda herhangi bir ek
kardiyovaskiler etki gostermez. Bu yuzden Barber ve
ark. spontan hipertansif sicanlar (SHS) lGzerinde AT:
antagonisti kandesartanin antihipertansif etkilerini
arastinrken, CGP42112A'nin ortamdaki varliginin ve
yoklugunun bu duruma olan katkisini ve AT
reseptorlerinin kan basinc Uzerinde dizenleyici bir
rolinin oldugunu ileri strmiglerdir. Ayrica, bu
galisgmada  AT:  reseptorinin  ATi  reseptdr
antagonistlerinin terapotik etkilerinin potansiyel bir
tamamlayicisi oldugu belirtilmistir (25). Falcon ve
ark.'nin  CGP42112A kullanarak AT: reseptdrinin
hiicre gogli Uzerine olan etkisini arastirdiklar
calismalarinda, ATz reseptériinin hem ligand-bagimli,
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hem de ligand-bagimsiz durumda hicre gbécu,
protein islenmesi, hiicre ici sinyallesme ve DNA
onarimi ile ilgili genlerin sentezini dizenledigi
bildirilmistir. AT2 reseptérinin aktivasyonunun kinin
salinimini artirdigr 6zellikle belirtilmistir (26). Zhu ve
ark.'nin yaptig1 diger bir ¢alismada ise bu sonucu
destekleyici olarak AT: reseptdrinin CGP42112A
tarafindan  aktivasyonunun  bradkinin  salinimini
artirdigi gosterilmistir (27).

Novokinin

Novokinin  (Arg-Pro-Leu-Lys-Pro-Trp) ovalbuminden
uretilen, hipotansif bir peptid olan ovokinin (Arg-Ala-
Asp-His-Pro-Phe) yapisi Uzerine tasarlanarak elde

edilmis potent biyoaktif bir peptiddir. AT
reseptorine yiksek bir afinitesi vardir (Ki=7.35 uM).
All'nin, KVS'deki bilinen bircok etkisinin AT

reseptérleri aracihidiyla oldugu bir gergektir. AT
reseptorleri ise hiicresel farklilasmanin inhibisyonu ve
apoptozis, Mi ve kardiyak hipertrofi gibi patolojik
durumlarla iligkilendirilmistir (28-30). AT: reseptor
blokaji kalp yetmezliginde, kardiyak fonksiyonlar
guglendirir ve kalbin yeniden yapilandirimasina katki
sagladigr gibi (31,32); ATz reseptérlerini aktive eden
All diizeyini de artinr. ATz reseptérinin aracilik ettigi
bu etki direk ya da kininler araciligiyla kalbin
korunmasi olarak ifade edilmistir (33).

Kininler, plazma ve doku kallikreinleri tarafindan
yuksek ve dusik molekidl adirlikh kininojenlerden
salinan potent vazoaktif peptidlerdir (34). Yapilan
arastirmalarda  kalpte lokal bir kallikrein-kinin
sisteminin varhigi gdsterilmistir (35,36). Kininlerin
oénemli bir kismini olugturan bradikininin B: ve B>
olmak Uzere iki reseptorleri vardir ve etkilerinin
cogunu B2 reseptorleri araciligiyla géstermektedirler.
Bazi caligmalarda akut miyokard infarktisi (AMI)
sirasinda kalpten kinin saliniminin hizli bir sekilde
artigr gosterilmistir. Bununla birlikte Yang ve ark.'nin
yaptiklari caismada, Brown Norway Katholiek sicanlar
(ki bu hayvanlarda, kininojen genindeki bir
mutasyondan dolayi kinin bulunmamaktadir) ve B2
kinin reseptori silinmis (B2-knockout) farelerin kontrol
gruplarina goére kan basinci ve miyokardiyal iskemi
reperfizyon (MI/R) hasarnnin  siddeti agisindan
herhangi bir farklilik gdstermedigi bildirilmistir (37).
Bu arastirma sonucu da AT: antagonistlerinin
kardiyoprotektif etkilerinin ortaya g¢ikmasinda, AT:
reseptorlerinin aracihik ettigi gorisind
desteklemektedir. AT: reseptorlerinin  bahsedilen
faydali etkilerini kismi olarak kininler vasitasi ile
gosterdigi onceki yapilan caligmalarda da acikca
ortaya konulmustur (38). Yamada ve ark.nin
galismasinda ise novokininin SHS' de damar gevsetici
etkisi gosterilmistir. Ayni ¢alismada 0.1 mg/kg oral
ylkleme dozundan sonra sistolik kan basincinin
distugu belirtilmistir. Bu galismada novokininin hem
damar gevsetici hem de hipotansif etkilerinin ATz ve
prostasiklin (PGl2) reseptdr antagonistleri tarafindan
bloke edilebilecegi belirtilmistir (39).
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2) Non-Peptid Yapihlar

Compound 21

Wan ve ark. ilk non-peptid selektif AT, agonisti
compound 21 (C21)'i tanimladilardir (40). Bu bilesik,
non-selektif ATi ve ATz reseptdr agonisti L-162313'Uin
bir dizi iglem sonrasinda selektif AT. reseptér
agonistine donusturidlmesi ile elde edilmistir (41).
C21'in non-peptid dogasindan dolayl sicanlarda,
yaklasik olarak %20-30 kadar bir biyoyararlanimi ve 4
saatlik bir yari dmri vardir (40). Arastirmacilara in vitro
ve in vivo sartlarda uyari imkani veren bu bilesik AT
reseptor calismalarina blyik bir ivme kazandirmistir.
C21'in aksonlarin uzamalarini indiikledigi, mitojen
aktive edici protein kinazlan (MAPK) uyardid,
sicanlarda duodenal mukus alkalizasyonunu artirdig
ve SHS’de ortalama arteriyel kan basincini azalttigi
gosterilmistir (42). Bir non-peptid ATz agonisti olan
C21'e ait olan bu 6zellikler, daha 6nce peptid agonist
CGP42112 ile yapilan calismalarn da dogrulamaktadir
(43-45).

AT Agonistleri ile ilgili Deneysel Sonuglar

AT; Agonistleri ve Kalp

Kardiyomiyositler Gizerinde hem AT: hem de AT
reseptorleri  bulunmaktadir. Daha once yapilan
caligmalarda erigkin sican kalbinde %50 oraninda AT,
reseptéri  bulunurken; %50 oraninda da AT:
reseptéri tespit edildigi belirtilmistir. Yakin zamanda
tek hiicre calismalar kullanilarak yapilan aragtirmalar
gostermigtir ki; erigskin sican kalbinde %50 oraninda
AT ve %10 oraninda AT> reseptérii mevceut olup, geri
kalan oranin biyiuk ¢ogunlugu ise skar dokusudur
(23,46). Otoradyografik calismalar da sigan kalbinde
dogumdan sonra ATi reseptérinin 2 kat daha fazla
oldugunu gostermistir (47). Sicanlarda ve farelerde
yapilan calismalar, AT. reseptér mRNA'sinin fetal
dénemlerde yiksek iken, dogumdan sonra hizla
distugini  gdstermistir (48). Yine neonatal sigan
kardiyomiyositlerinden  yapilan  primer  kaltir
caligmalar fetal yasama goére %50 oraninda AT:
reseptérinde azalmadan bahsederken; ATs
reseptorlerinde ise dedisme olmadigi bildirilmektedir
{(12).

Her ne kadar eriskin yasamda AT. reseptor
yogunludu azalsa da, kardiyak hipertrofi, Ml, KMP ve
KKY gibi patolojik durumlarda bu reseptér sayisinda
belirgin  artis  olmaktadir  (49). llging olarak,
yetmezligin en son safhasinda insan kalbinde AT:
reseptorleri  total All  reseptdrlerinin = %65'ini
olusturmaktadir. Belki de kalp yetmezliginin siddeti
ile ATz reseptdr yodunlugu arasinda bir korelasyon
bulunmaktadir (50). Whartn ve ark. son evre iskemik
kalp hastahgr veya dilate KMP'li hastalarnn
ventrikillerinin infarkte alanlarinda, interstisyel ve
endokardiyal bélgelerinde non-infarkte alanlara
oranla istatistiksel anlaml yodunlukta AT. reseptori
baglama alanlarini  gdstermiglerdir  (51).  Ayrica
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Ohkubo ve ark. KMP'li hamsterlarin kalp yetmezIigi
esnasinda hem ATi hem de AT: reseptdr yapiminda
(sirasiyla %72 ve %153) artis bildirmislerdir. Dilate
KMP’'li hastalarda ATz reseptor mRNA’sinin akut veya
iyi organize olmus MU vakasiyla karsilastirildiginda ti¢
kat daha fazla artti§, buna karsilik AT1 reseptor
yapiminda ise azalma oldugu gd&sterilmistir. (52).

AT: ve AT reseptorlerinin Mi sonrasi kalbin yeniden
sekillenmesindeki (remodeling) rolleri birbirlerinden
tam olarak aynlamamigtir. Bu safhada AT
reseptorinin farmakolojik blokaji, ATz reseptériiniin
asin sentezi ile esdegerdedir. AT: reseptdrl genetik
olarak silinmis canlilarda, AT2 reseptér agiri
sentezlenir ve kan basincini disiiriicii etkiye yol agar
(53). Jugdutt ve ark. MI/R'de AT1 reseptor blokajinin
miyokardiyal hasan korudugunu ve AT: reseptdr
sentezinde asin  bir uyarma neden oldugunu
gostermislerdir (54). Oishi ve ark. da AT: reseptodr
blokajinin erken MI evresinde meydana gelen sol
ventriklil yeniden sekillenmesi tzerine olan etkilerini
ve AT: reseptdr blokajinin faydali etkilerinin  bu
blokajin kendisinden mi, yoksa AT: reseptor
blokajindan kaynaklanan AT2 reseptér uyarimindan mi
kaynaklandigini  ortaya koymak icin  yaptiklan
calismada, AT: reseptorii genetik olarak silinmis ve
yaygin-tip farelerde M| modeli olusturularak her iki
gruba sonrasinda 2 hafta sire ile valsartan verilmistir.
Deneysel olarak olusturualn Mi, end-diyastolik ve
end-sistolik  sol  ventrikil boyutlanm  ve sol
ventrikil/viicut  agirligr  oranini dnemli  derecede
artirmistir. Valsartan, yaygin-tip farelerde sol ventrikl
boyutlarini ve sol ventrikil/viicut adirhigr oranini
anlamli  bir sekilde azaltmistir. Bununla birlikte
valsartan, AT: reseptér geni silinmis farelerde
incelenen yapilardaki boyutsal ve oransal artiglan
inhibe etmekte basarisiz kalmigtir. Calisma sonucunda
valsartanin infarkt sonrasi yeniden sekillenmenin akut
fazinda meydana gelen olaylarin etkisini hafifletip,
kalp yetmezligini iyi ydnde etkiledigi ve bu
kardiyoprotektif etkilerinin blytk bir bdlimini AT>
reseptorl araciligiyla gerceklestirdigi bildirilmistir (55).

Farelerdeki deneysel AMi modelinde, AT reseptor
eksikliginin  kalp yetmezligi siddetini ve kisa
doénemdeki  6lum  oranlarnni  artirdigi  yapilan
caligmalarla ortaya konulmugtur (56). Kaschina ve
ark.’nin Mi sonrasi kardiyak fonksiyonlar iizerine C21
ile direkt ATz reseptér uyanminin  etkilerini
aragtirdiklar bir calismada, MI sonrasi 24. saatte
baglayan ve bir hafta siiren C21 tedavisinin (0.03 veya
0.3 mg/kg i.p.) skar genisliginde anlamli bir azalmaya
yol actig gosterilmistir. Dopler ekokardiyografi ve
intrakardiyak Millar kateteri gibi farkli parametrelerle
yapilan olcimlerde, skar genigligindeki azalma
kendini  dizelmis sistolik ve diyastolik kalp
fonksiyonlari ile géstermistir (18). Oishi ve ark.'nin
yaptigi bir diger calismada ise ATz reseptdrlerinin, sol
ventrikil dilatasyonunun erken safhasinda meydana
gelen degisikliklere karsi koruyucu bir roli oldugu, bu
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sayede Mi sonrasinda erken mortalite oranini azalttigi
belirtilmistir (57).

AT, Agonistleri ve Kan Basinci

Cok uzun zamandan beri RAS Uzerine yapilan
aragtirmalar All" nin bUtin etkilerini bir tek reseptér
Uzerinden gergeklestirdigi varsayimina dayaniyordu.
1989 yilinda, iki farkli arastirmaci grubu anjiyotensin
reseptdrlerinin AT1 ve ATz reseptorleri olarak iki farkli
alt tipi oldugunu kanitladilar (58,59). Aslinda heniz
ATz reseptoriinin - sinyal mekanizmalar  da iyi
tanimlanmis degildir. Bazi 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
mekanizmasi  fosfotirozin  fosfataz  aktivasyonu

yapmasidir. Bu olay, normal dokularin kontrolsiz
¢ogalmasini hizli bir sekilde onleyerek biyimeye zit
etki gosterir. cGMP olusumunu takiben, NO salinimi
da hiicre ici diger 6nemli bir ATz reseptér etkisidir ki,
ozellikle vaskiiler yapi ve bébrek dokusunda etkisi
gorilir. Ayrica T-tip Ca*2 kanallarini da kapattidi
gosterilmistir. Ayrica bu reseptdr aktivasyonunun
protein tirozin fosfatazin inhibisyonu veya aktivasyonu
ile iliskili oldugu, guanilat siklaz inhibisyonu yaptig ve
hiicre membranindaki K* kanallarinin kapanmasina yol
actigi da belirtilmistir (23). (Sekil 1). Utsunomiya ve
ark.'min  yaptiklari  bir ¢alismada, damar endotel
hiicrelerinden ve rezistans arterlerin kas tabakasinda
sentezlenen  ATz'nin  sistemik  kan  basincinin
dizenlenmesinde esas rol oynadigini belirtilerek, AT>
ilk olarak perivaskiiler sinir demetleri icinde
g6zlendigi icin néronal kan basincr diizenlenmesinde
de rol oynayabilecedi ileri strilmustir (60).

AT reseptdr geni silinmig farelerde yapilan galismalar,
kontrole gore ylksek kan basinci gostermistir. AT
reseptor  geninin  silinmesinin  hafifte  olsa
hipertansiyon yapici etkisi, onun kan basincinin
dizenlenmesi ile ilgili oldugunu gdstermektedir. Yani
ATz reseptdr uyarminin vazodilatasyona yol acic
etkisi vardir. Bu etkisini NO ve BK araciligi ile yaptig
disinitlmektedir (48).

Kapasitans ve rezistans etkili izole damar
calismalarinda CGP42112A ve C21'in damar gevsetici
etkileri ortaya konulmustur. Yapilan bir calismada
C21, aortik ve mezenterik damarlarda doz-bagiml
damar gevsetici etki olusturmus ve bu etkileri AT>
reseptor antagonisti PD123319 tarafindan bloke
edilmistir (61). Bosnyak ve ark.'nin c¢alismasinda ise,
C21'in 4 saatin Uzerinde 50’ den 1000 (ng/kg)’e kadar
siralanan dozlarda, SHS ve normotansif sicanlarda tek
basina kullanildiginda kan basincini  azaltmadig
gosterilmistir.  Ancak, AT: reseptor antagonisti
kandesartan ile kombine kullanildiginda, C21 (300
ng/kg/dk)'in sadece SHS'de kan basincini disiirdigi
bildirilmigtir. Devam eden analizlerde, C21 (50
ng/kg/dk)'in 6 kat duslik dozunun da yetiskin SHS'de,
kandesartan ile kombine edildiginde kan basincini
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yaklasik olarak 30 mm/Hg dusurdigu gdsterilmistir
(62). Ayrica C21'in kan basinci Gzerine olan bu azaltici
etkilerinin, ATz reseptér antagonisti PD123319 (2 saat
icin 50 pg/kg/dk) ko-inflzyonunda ortadan kalktigi
belirtiimigtir. Bu arastirma sonuglari, daha &nce
CGP42112A ile yapilan arastirma sonuglarn ile de
paralel bulunmustur (25).

Ozet olarak, giiniimiizde hipertansiyon tedavisinde
ATi  reseptdr  antagonistleri  ve  anjiotensin
donistlrict enzim (ADE) inhibitérleri oldukga yaygin
olarak kullaniimaktadir. Kalp yetmezlikli hastalarda da
ADE inhibitérlerinin kardiyak fonksiyonlarda ve kalbin
yeniden sekillenmesinde iyilesme yapmasi ve
beklenen yasam siresini uzatmasi iyi tanimlanmigtir.
AT1 antagonistleri, antihipertansif tedavide kullanima
girmis onemli ilag sinifini olusturmaktadir. Fakat AT;
reseptdr antagonistlerinin yararli etkisinin tamamen
AT1 reseptori Uzerinden olmadigi da yapilan
calismalar sonucunda ortaya konulmaktadir. Pek ¢ok
calismada AT: reseptori blokaji ile ortaya cikan

faydali etkilerin ATz reseptdér antagonistlerince
ortadan kalkmast; hipertansiyon ve KVS
hastaliklarinda AT2 reseptérinin  dnemini  acikca

ortaya koymaktadir (12).

ilk selektif, non-peptid, in vivo ve oral olarak
alindiginda aktif olan ATz reseptér agonistinin sentezi,
AT> reseptdr aragtirmalarinda yeni bir dénemi
baglatmigtir. Cok fazla farmakokinetik problemlerle
kargilagmaksizin in vivo ve in vitro sartlarda, AT2
reseptoérinin  etkilerini aragtirmak icin reseptorin
direkt uyarimi mimkindar. AT: reseptor uyarimi
peptid agonist CGP42112A  kullanilarak  da
saglanabilir.  Bununla birlikte peptid agonist
CGP42112A ve non-peptid agonist C21 arasindaki
belirleyici fark, C21'in elverisli farmakokinetik
ozelliklerinden  dolay;, bir ilag adayr olarak
gelistiriimeye daha miusait bir yapisinin olmasidir.
Sonug olarak, yeni kusak non-peptid AT: reseptér
agonistleri, AT: reseptdri ile ilgili aragtirmalan
kolaylagtirp, bu reseptdrin fonksiyonu ile ilgili
cevaplanmamis sorulari aydinlatmakla kalmayacak,
ayrica potansiyel bir yeni ilag sinifi olarak kullanima
girebilecek gibi gérinmektedir.
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