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Ο άξονας ρενίνης-αγγειοτασίνης-
αλδοστερόνης (ΡΑΑ) και το συ-
μπαθητικό νευρικό σύστημα απο-

τελούν τους βασικούς μηχανισμούς στην 
υπέρταση. Η αγγειοτασίνη ΙΙ παρουσιά-
ζει αγειοσυσπαστική δράση, προκαλεί 
βλάβες στα όργανα στόχους, προάγει την 
αθηρομάτωση και την αναδιαμόρφωση 
των αρτηριολίων και αυξάνει την απελευ-
θέρωση κατεχολαμινών και τη δραστηρι-
ότητα του συμπαθητικού νευρικού συστή-
ματος.1,2 Κατά παρόμοιο τρόπο η αλδο-
στερόνη μιμείται τη δράση της αγγειοτα-
σίνης ΙΙ και των κατεχολαμινών. Για αυ-
τούς τους λόγους το σύστημα ΡΑΑ απο-
τελεί κύριο στόχο των θεραπευτικών μας 
παρεμβάσεων στην υπέρταση. Οι φαρμα-
κευτικές παρεμβάσεις στο σύστημα ΡΑΑ 
αποτελούν πλέον τον ακρογωνιαίο λίθο 
στη θεραπεία της αρτηριακής υπέρτασης. 
Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύ-
μου της αγγειοτασίνης (αΜΕΑ) αποτέ-
λεσαν την πρώτη φαρμακευτική ομάδα 
με αυτή τη δράση. Ωστόσο, εκτός από την 
αναστολή της παραγωγής της αγγειοτασί-
νης ΙΙ, προκαλούν μεταβολές και στην πα-
ραγωγή άλλων αγγειοδραστικών ουσιών 
όπως η βραδυκινίνη, η οποία θεωρήθηκε 
υπεύθυνη για τις κύριες παρενέργειες των 
φαρμάκων αυτών. Η βραδυκινίνη είναι 
ένα μικρό αγγειοδιασταλτικό πεπτίδιο με 
αυτοκρινείς και παρακρινικές ιδιότητες 
που ενεργοποιεί την απελευθέρωση του 
ενδοθηλιακού αγγειοδιασταλτικού παρά-
γοντα και των προσταγλανδινών.3 Απε-

λευθερώνεται μαζί με τη Lys-βραδυκινίνη 
από το κινινογόνο με τη βοήθεια πρωτεα-
σών που λέγονται καλικρεΐνες. Εκτός από 
την αγγειοδιασταλτική και μυοχαλαρωτι-
κή δράση στις λείες μυϊκές ίνες των αγγεί-
ων, σημαντική είναι και η συμμετοχή της 
στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς 
της φλεγμονής, στην παραγωγή άλλων αγ-
γειοδραστικών ουσιών καθώς και στην ιν-
σουλινοεξαρτώμενη μεταφορά και μετα-
βολισμό της γλυκόζης. Ο χρόνος ημίσειας 
ζωής τους είναι πολύ μικρός, περίπου 15 
δευτερόλεπτα. Η βραδυκινίνη καταβολί-
ζεται κυρίως μέσω του μετατρεπτικού εν-
ζύμου της αγγειοτασίνης. Άλλοι οδοί απο-
δόμησής της είναι το μετατρεπτικό ένζυμο 
της αγγειοτασίνης που σχετίζεται με καρ-
βοξυπεπτιδάση, η αμινοπεπτιδάση Ρ, η 
καρβοξυπεπτιδάση, η διπεπτυδυλπεπτιδά-
ση IV, το μετατεπτικό ένζυμο της ενδοθη-
λίνης, η νεπριλυσίνη, η προπυλολιγοπεπτι-
δάση, και η ουδέτερη ενδοπεπτιδάση που 
συνδέεται με τη μεμβράνη.

Η βραδυκινίνη δρα κυρίως μέσω δύο 
μεμβρανικών υποδοχέων του υποδοχέα 
Β1 και του Β2, ο οποίος είναι και ο υπο-
δοχέας μέσω του οποίου κυρίως εκφρά-
ζεται η δράση της βραδυκινίνης στο καρ-
διαγγειακό. Ο υποδοχέας Β1 εκφράζεται 
κυρίως σε παθολογικές καταστάσεις που 
σχετίζονται με φλεγμονή και ιστική βλά-
βη. Η αντιυπερτασική δράση της βραδυ-
κινίνης επάγεται κυρίως μέσω του υποδο-
χέα Β2 και σε ειδικές μόνο περιπτώσεις 
με το Β1.4,5
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Τελευταία αναφέρονται και ο υποδοχέας Β3, ο 
οποίος προκαλεί βρογχόσπασμο6 και o Β4 που εκ-
φράζεται κυρίως στον οισοφάγο.7

Παρόλο που η συμμετοχή της στην αρτηριακή 
υπέρταση φαίνεται να είναι σημαντική και η δρά-
ση της εμπλέκεται στα μονοπάτια του άξονα ΡΑΑ 
εντούτοις στην κλινική πράξη οι φαρμακευτικές θε-
ραπείες επιδρούν σ’ αυτή μόνο έμμεσα και δεν έχουν 
αναπτυχθεί παρεμβάσεις που στοχευμένα να απευ-
θύνονται στο σύστημα των κινινών και στους υποδο-
χείς τους.

Ο ρόλος της βραδυκινίνης στη ρύθμιση της αρτηριακής 
πίεσης

Η βραδυκινίνη αποτελεί το βασικό αγγειοδραστικό 
πεπτίδιο του συστήματος κινίνης- καλικρεΐνης που 
εμπλέκεται στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης κα-
θώς και στη ρύθμιση της αιματικής ροής των ζωτικών 
οργάνων του σώματος.8 Έχει αποδειχθεί σε παλαι-
ότερες μελέτες ότι η χορήγηση βραδυκινίνης όχι μό-
νο προκαλεί αγγειοδιαστολή αλλά επηρεάζει την αρ-
τηριακή πίεση και με άλλους τρόπους, διότι αυξάνει 
την αποβολή νερού και νατρίου από τον οργανισμό.9 
Συγκεκριμένα, η έγχυση βραδυκινίνης στη νεφρική 
αρτηρία προκαλεί διούρηση και νατριούρηση μέσω 
αύξησης της αιματικής ροής στο νεφρό κυρίως μέσω 
απελευθέρωσης προσταγλανδινών αλλά και ΝΟ.10,11 
Αντίθετα, η συνεχής χορήγηση βραδυκινίνης σε ζώα 
προλαμβάνει την αύξηση των συστηματικών και νε-
φρικών αγγειακών αντιστάσεων μετά από χορήγηση 
αγγειοτασίνης ΙΙ.12

Μελέτη της δράσης της βραδυκινίνης στην αρτηριακή 
υπέρταση

Η μελέτη της βραδυκινίνης είναι δύσκολη, επειδή 
αυτή είναι κυρίως ιστική ορμόνη και η συγκέντρωσή 
της στο πλάσμα είναι χαμηλή και ο χρόνος ημιζωής 
της εξαιρετικά μικρός. Ωστόσο, φαίνεται ότι υπάρ-
χουν μεταβολές στο ρυθμό της παραγωγής της ή του 
μεταβολισμού της, οι οποίες εμπλέκονται στην παθο-
φυσιολογία της υπέρτασης. Σε πειραματικά μοντέ-
λα φαίνεται ότι η αποδόμηση της βραδυκινίνης στην 
αορτή υπερτασικών ζώων σε Bk-(1–5) και Bk-(1–7) 
είναι αυξημένη ίσως λόγω της αυξημένης δράσης του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης. Έτσι θε-
ωρείται ότι διάφοροι τύποι υπέρτασης σχετίζονται 
με μεταβολές στο προφίλ των κινινών.13 Έχει ανα-
φερθεί ότι η παραγωγή της τουλάχιστον σε επίπεδο 
νεφρών είναι μειωμένη γεγονός που οδηγεί σε κατα-

κράτηση νατρίου.14 Επίσης, ο ανταγωνισμός της βρα-
δυκινίνης προκαλεί αύξηση της αρτηριακής πίεσης 
και σε νορμοτασικά αλλά και σε υπερτασικά ποντί-
κια.15,16

Γενετικά τροποποιημένα ποντίκια που υπερεκ-
φράζουν τον υποδοχέα Β2 της βραδυκινίνης παρου-
σιάζουν σημαντική μείωση της αρτηριακής πίεσης.17 
Αντίθετα, γενετικά τροποποιημένα ποντίκια, τα 
οποία έχουν υποβληθεί σε απαλοιφή του υποδοχέα 
Β2 παρουσιάζουν αρχικά μικρή αύξηση της αρτηρι-
ακής πίεσης, η οποία γίνεται πολύ υψηλή όταν αυτά 
εκτεθούν σε δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε αλά-
τι.18,19 Επίσης ποντίκια που έχουν υποβληθεί σε γε-
νετική κατάλυση των Β2 υποδοχέων (Bk2r -/-) έχουν 
υψηλότερη αρτηριακή πίεση από τα φυσιολογικά, 
ενώ αυτό μπορεί να προστατεύσει από την ανάπτυ-
ξη υπέρτασης από μινεραλοκορτικοειδή σε πειραμα-
τόζωα.20

Προηγούμενες μελέτες υποστηρίζουν ότι η μείω-
ση της μεταγραφής του υποδοχέα B2 της βραδυκινί-
νης μέσω του αλληλίου B2R 258C μπορεί να οδηγή-
σει σε μείωση της ευαισθησίας των τασεοϋποδοχέων 
μέσω μείωσης της δράσης της βραδυκινίνης.21 Επί-
σης ο πολυμορφισμός του Β1 υποδοχέα BE1+9/+9 
σχετίζεται με αυξημένες αγγειακές αντιστάσεις22 
και επηρεάζει την αγγειδιαστολή που προκαλούν οι 
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειο-
τασίνης μέσω του Β2.23 Κάποιοι άλλοι πολυμορφι-
σμοί του ίδιου υποδοχέα (π.χ. -58C) φαίνεται ότι αυ-
ξάνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο των υπερτασικών 
ασθενών.24

Ωστόσο, φαίνεται ότι η βραδυκινίνη όχι μόνο 
ασκεί προφυλακτική δράση στην υπέρταση αλλά και 
στα όργανα στόχους που βάλλονται από αυτήν. Συ-
γκεκριμένα αυξάνει τη μυοκαρδιακή αιματική ροή, 
βελτιώνει τον καρδιακό μεταβολισμό και πιθανώς 
προάγει την ανάπτυξη τριχοειδικού δικτύου στο μυο-
κάρδιο. Οι κινίνες θεωρείται ότι ασκούν προστατευ-
τική δράση στο μυοκάρδιο κυρίως μέσω της ενεργο-
ποίησης του Β2 υποδοχέα.25,26 Επίσης, η βραδυκινί-
νη προστατεύει από το οξειδωτικό στρες και τη γή-
ρανση που αυτό προκαλεί στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
(endothelial cell senescence).27 Η αύξηση της ηλικίας 
και κατ’ επέκταση η γήρανση των αγγείων σχετίζεται 
με μείωση των υποδοχέων της βραδυκινίνης καθώς 
και με μειωμένη ανταπόκριση του ΝΟ στη βραδυκι-
νίνη.28,29

Γενικότερα η προστατευτική δράση της βραδυκι-
νίνης δεν αφορά μόνο την υπέρταση αλλά εμπλέκε-
ται και σε άλλες κλινικές καταστάσεις όπως το οξύ 
έμφραγμα του μυοκαρδίου30 μέσω ενεργοποίησης 
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του υποδοχέα Β2 στον οποίο κυρίως αποδίδονται οι 
ευεργετικές επιδράσεις της βραδυκινίνης στο καρδι-
αγγειακό.

Βραδυκινίνη και φάρμακα του άξονα ΡΑΑ

Είναι γνωστό ότι ένα μέρος της αντιυπερτασικής 
και καρδιοπροστατευτικής δράσης των αναστολέων 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης είναι 
αποτέλεσμα της μείωσης της αποδόμησης της βρα-
δυκινίνης που προκαλούν αυτά τα φάρμακα με απο-
τέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της.31,32 Ωστόσο 
η έμφαση που έχει δοθεί είναι όχι στο γεγονός της 
συμβολής της βραδυκινίνης στο θεραπευτικό αυτό 
αποτέλεσμα αλλά στη συμμετοχή της στις παρενέρ-
γειες δηλαδή του βήχα και του αγγειοοιδήματος που 
προκαλεί η αυξημένη αντίδραση του οργανισμού στη 
μείωση της αποδόμησής της.33

Τα θεραπευτικά αποτελέσματα των αναστολέων 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης οφεί-
λονται εν μέρει στη δράση της βραδυκινίνης κυρίως 
μέσω των Β2 υποδοχέων. Ωστόσο, αυτά είναι δύσκο-
λο να ερμηνευθούν μόνο μέσω της αγγειοδιασταλτι-
κής της δράσης της βραδυκινίνης. Έχει βρεθεί ότι η 
αντιυπερτασική δράση των αναστολέων του μετατρε-
πτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης μειώνεται δραμα-
τικά μετά από χορήγηση ανταγωνιστών των υποδο-
χέων Β2.34 Επίσης φαίνεται ότι υπάρχει αλληλεπί-
δραση μεταξύ του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγει-
οτασίνης και του υποδοχέα Β2, αφού μελέτες έχουν 
δείξει ότι υπάρχει άμεση αλληλεπίδραση μεταξύ Β2 
υποδοχέων και καταλυτικής δράσης του μετατρεπτι-
κού ενζύμου της αγγειοτασίνης.35

Όπως προαναφέρθηκε οι αναστολείς του μετα-
τρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης οδηγούν και 
σε αναστολή της διάσπασης της βραδυκινίνης σε 
ανενεργές ουσίες. Ο αποκλεισμός των Β2 υποδοχέ-
ων (π.χ. με Hoe 140 ή ικατιμπατίδη) αναστέλλει την 
αντιυπερτασική και αντιινωτική δράση των αΜΕΑ 
σε πειραματικά μοντέλα καθώς και την προστατευ-
τική δράση που προσφέρουν στην υπερτροφία της 
αριστερής κοιλίας. Η χορήγηση ραμιπρίλης σε αρου-
ραίους με υπέρταση προστάτευε από την εμφάνιση 
υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας και σε δόσεις με 
αντιυπερτασικό αποτέλεσμα αλλά και σε χαμηλότε-
ρες. Αυτή η προστασία χάνονταν όταν συγχορηγού-
νταν ένας εκλεκτικός αποκλειστής των Β2 υποδοχέ-
ων, ο ΗΟΕ 140.36,37 Αυτό υποδεικνύει ότι η δράση 
της βραδυκινίνης παίζει σημαντικό ρόλο στην πρό-
ληψη της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας στην 
υπέρταση πιθανώς μέσω της δράσης του ΝΟ και της 

PGI2 στον πολλαπλασιασμό και την αύξηση των κυτ-
τάρων. Από την άλλη πλευρά η Ang-(1-7) της οποίας 
η παραγωγή αυξάνεται με τους αναστολείς του μετα-
τρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης επίσης ενισχύ-
ει την αγγειοδιασταλτική δράση της βραδυκινίνης σε 
υπερτασικούς αρουραίους.38

Κατά παρόμοιο τρόπο ο αναστολέας της ρενίνης 
αλισκιρένη φαίνεται να αυξάνει την ιστική διάθεση 
της βραδυκινίνης, χωρίς όμως να έχει ξεκαθαρισθεί 
μέχρι τώρα εάν μέρος της θεραπευτικής δράσης της 
βραδυκινίνης οφείλεται στη βραδυκινίνη.39

Μελλοντικές προοπτικές

Οι διαταραχές στη δράση και στο μεταβολισμό της 
βραδυκινίνης παίζουν σημαντικό ρόλο στην αρτηρι-
ακή υπέρταση. Επιπλέον είναι υπεύθυνη για μέρος 
των ευεργετικών ιδιοτήτων θεραπευτικών παρεμβά-
σεων όπως οι αΜΕΑ. Ωστόσο, η αύξηση των επιπέ-
δων της που αυτοί προκαλούν μπορεί να οδηγήσουν 
σε ανεπιθύμητες ενέργειες –κυρίως μέσω των υπο-
δοχέων Β1 που ενεργοποιούν τον καταρράκτη της 
φλεγμονής– με αποτέλεσμα τη διακοπή τους. Πιθανή 
εκλεκτική ενεργοποίηση μόνο των Β2 υποδοχέων θα 
προσέφερε τις ευεργετικές ιδιότητες της βραδυκινί-
νης αποφεύγοντας τις παρενέργειες. Τελευταία, δη-
μοσιεύθηκε η δημιουργία μιας ουσίας ανάλογης με 
τη βραδυκινίνη, η NG 291 (Hyp3, Thi5 NChg7, Thi8-
βραδυκινίνη), η οποία έχει ιδιότητες B2- εκλεκτικού 
αγωνιστή, πιο σταθερή, με μεγαλύτερο χρόνο ημιζω-
ής και με πολύ μεγαλύτερη αντίσταση στα πρωτεολυ-
τικά ένζυμα40 και η οποία χρησιμοποιήθηκε με επι-
τυχία σε ζωικά μοντέλα.30 Πιθανώς στο μέλλον να 
ανοιχτεί ο δρόμος για τη χρήση τέτοιων ουσιών και 
στην κλινική πράξη.
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