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[ M A R F A N - Y H D I S T Y S ]

[ L O S A R T A A N I ]

Marfan-oireyhtymän aiheuttaja fib-
rilliini-1-geenin mutaatio (FBN1) 
löydettiin jo vuonna 1991. Vial-
linen fibrilliini johtaa kudoksissa 
tietyn kasvutekijän (transforming 
growth factor beta, TGF-β) aktiivi-
suuden lisääntymiseen, mikä puo-
lestaan saa aikaan kimmosäikeiden 
hajoamisen ja tämä  johtaa jousta-
van kudoksen heikkouteen. TGF-β 
on ryhmä solujen välisiä viestiai-
neita, jotka säätelevät esimerkiksi 
solujen erikoistumista ja jakautu-
mista sekä solukuolemaa. Useis-
sa eläintutkimuksissa TGF-β:n toi-
minta on voitu estää antamalla eläi-
melle niin sanottuja neutralisoivia 
vasta-aineita. 

Verenpainelääke losartaani toi-
mii TGF-β:aa neutralisoivien vas-
ta-aineiden tavoin. Yhdysvaltalai-
set tutkijat tekivät Marfan-hiirillä 
tutkimuksen, joka julkaistiin vii-
me vuonna arvostetussa Science-
lehdessä (1). Tutkijat antoivat nuo-
rille hiirille joko lumelääkettä, 
propranololia (beetasalpaajaa) tai 
losartaania. Vertailuryhmänä toi-
mivat terveet hiiret, joilla ei siis ol-
lut FBN1-mutaatiota. Seurannassa 
lumelääkettä saaneille hiirille ke-
hittyi aortan laajentuma ja aortan 
seinämän rakenne todettiin poik-
keavaksi. Myös propranololia saa-
neille kehittyi aortan laajentuma, 
mutta lievempänä kuin lumelääket-
tä saaneille hiirille. Beetasalpaaja 
propranololi hidasti aortan laajen-

tuman kehittymistä, mutta aortan 
seinämän rakenne oli poikkeava. 
Losartaaniryhmän hiirille ei kehit-
tynyt lainkaan aortan laajentumaa 
ja niiden aortan rakenne vastasi ter-
veitä hiiriä. 

Losartaani kuuluu angiotensiini-
reseptorisalpaajien ryhmään ja on 
saanut Suomessa myyntiluvan ve-
renpainelääkkeenä jo vuonna 1994. 
Losartaani on todettu turvallisek-
si ja hyvin siedetyksi lääkkeeksi, 
mutta raskauden ja imetyksen aika-
na sitä ei kuitenkaan tule käyttää. 
Yhdysvaltain lääkevalvontaviran-
omainen FDA on sallinut lääkkeen 
käytön myös lapsilla. 

Losartaani näyttäisi toimivan 
hämmästyttävällä tavalla Marfan-
hiirillä. Yhdysvalloissa ja Belgias-
sa on käynnistynyt ihmistutkimus, 
missä tutkitaan losartaanin vaiku-
tuksia marfaanikoilla. Losartaani 
ei siis parantaisi Marfan-oireyhty-
mää, mutta saattaisi estää sen vaa-
rallisimman ilmentymän, aortan 
laajentuman, kehittymisen. Toivei-
ta on, että TGF-β olisi vastuussa 
myös muista Marfan-oireyhtymän 
oireista, ja näin niidenkin ilmenty-
mistä voitaisiin estää tai hidastaa. 

Ennen kuin losartaania voidaan 
suositella Marfan-oireyhtymän 
hoidoksi, täytyy ihmiskokeiden tu-
lokset olla selvillä. 

Jussi Niiranen
lääketieteen lisensiaatti

Losartaani  
ja Marfan-oireyhtymä
Yleisesti verenpainelääkkeenä käytetty losartaani on ollut vii-
me vuosina Marfan-tutkijoiden kiinnostuksen kohteena. Hil-
jattain tehdyssä hiirikokeessa sen todettiin ehkäisevän aor-
tan laajentuman Marfan-hiirillä. 

(1)	 Habashi, J.P. et al. Losartan, an AT1 antagonist, prevents aortic aneurysm in a mouse mo-
del of Marfan syndrome. Science 312, 117–121 (2006).
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Kuvassa A on merkitty terveen hii-
ren aortan tyvi nuolilla. Kuvat B-D 
ovat Marfan hiiristä. B on saanut 
lumelääkkeettä, C on saanut 
propranololia ja D losartaania.
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