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Kuvat: Habashi, J.P. et al., SCIENCE 312:117-121 (7 April 2006). Reprinted with permission from AAAS.
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Kuvassa A on merkitty terveen hii-
ren aortan tyvi nuolilla. Kuvat B-D
ovat Marfan hiirista. B on saanut
lumelaakkeetta, C on saanut
propranololia ja D losartaania.

[.osartaani

ja Marfan-oireyhtymai

Yleisesti verenpainelddkkeena kaytetty losartaani on ollut vii-
me vuosina Marfan-tutkijoiden kiinnostuksen kohteena. Hil-
jattain tehdyssé hiirikokeessa sen todettiin ehkédisevén aor-

tan laajentuman Marfan-hiirilla.

Marfan-oireyhtymén aiheuttaja fib-
rilliini-1-geenin mutaatio (FBN1)
16ydettiin jo vuonna 1991. Vial-
linen fibrilliini johtaa kudoksissa
tietyn kasvutekijén (transforming
growth factor beta, TGF-p) aktiivi-
suuden lisddntymiseen, mikd puo-
lestaan saa aikaan kimmoséikeiden
hajoamisen ja tdimé johtaa jousta-
van kudoksen heikkouteen. TGF-f3
on ryhmaé solujen vilisid viestiai-
neita, jotka sddtelevit esimerkiksi
solujen erikoistumista ja jakautu-
mista sekd solukuolemaa. Useis-
sa eldintutkimuksissa TGF-f:n toi-
minta on voitu estdd antamalla eldi-
melle niin sanottuja neutralisoivia
vasta-aineita.

Verenpainelddke losartaani toi-
mii TGF-B:aa neutralisoivien vas-
ta-aineiden tavoin. Yhdysvaltalai-
set tutkijat tekivdt Marfan-hiirilla
tutkimuksen, joka julkaistiin vii-
me vuonna arvostetussa Science-
lehdessd (. Tutkijat antoivat nuo-
rille hiirille joko lumelddketta,
propranololia (beetasalpaajaa) tai
losartaania. Vertailuryhmina toi-
mivat terveet hiiret, joilla ei siis ol-
lut FBN1-mutaatiota. Seurannassa
lumelddkettd saaneille hiirille ke-
hittyi aortan laajentuma ja aortan
seindmén rakenne todettiin poik-
keavaksi. Myos propranololia saa-
neille kehittyi aortan laajentuma,
mutta lievempana kuin lumelddket-
td saaneille hiirille. Beetasalpaaja
propranololi hidasti aortan laajen-

tuman kehittymistd, mutta aortan
seindmén rakenne oli poikkeava.
Losartaaniryhmén hiirille ei kehit-
tynyt lainkaan aortan laajentumaa
janiiden aortan rakenne vastasi ter-
veitd hiirid.

Losartaani kuuluu angiotensiini-
reseptorisalpaajien ryhmién ja on
saanut Suomessa myyntiluvan ve-
renpainelddkkeend jo vuonna 1994.
Losartaani on todettu turvallisek-
si ja hyvin siedetyksi ladkkeeksi,
mutta raskauden ja imetyksen aika-
na sitd ei kuitenkaan tule kéyttaa.
Yhdysvaltain lddkevalvontaviran-
omainen FDA on sallinut lddkkeen
kdyton myos lapsilla.

Losartaani ndyttdisi toimivan
hiammastyttavalld tavalla Marfan-
hiirilla. Yhdysvalloissa ja Belgias-
sa on kdynnistynyt ithmistutkimus,
missé tutkitaan losartaanin vaiku-
tuksia marfaanikoilla. Losartaani
ei siis parantaisi Marfan-oireyhty-
mad, mutta saattaisi estdd sen vaa-
rallisimman ilmentymén, aortan
laajentuman, kehittymisen. Toivei-
ta on, ettd TGF-P olisi vastuussa
myo6s muista Marfan-oireyhtymén
oireista, ja ndin niidenkin ilmenty-
mistd voitaisiin estdi tai hidastaa.

Ennen kuin losartaania voidaan
suositella Marfan-oireyhtyméan
hoidoksi, tdytyy ihmiskokeiden tu-
lokset olla selvilla.

Jussi Niiranen
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