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Analiza reakcji izolowanej
tętnicy ogonowej szczura z przewlekłą,
eksperymentalną niewydolnością nerek
na działanie angiotensyny II
Analysis of vasoconstrictive responses to angiotensin II in rat’s isolated tail artery
in experimental, chronic renal failure

Summary
Background Recent studies indicate that arterial response to
angiotensin II (ANG II) in chronic renal failure is variable.
In our study we compared the response of rat tail artery to
ANG II in different stages of chronic renal failure (CRF).
Material and methods Male 290–380 g Wistar rats were
divided into three groups: 5/6 nephrectomy (n = 11), 3/4
nephrectomy (n = 9) and sham-operation (control n =
12). After 4 weeks blood pressure (BP) in carotid artery
was measured and then the tail artery was excised. The
proximal segment of artery was cannulated and mounted
under 0.5 g tension in organic bath. The constriction of
artery in response to ANG II was measured as an increased
in perfusion pressure at a constant flow of the perfusion
fluid. ANG II was applied into the extraluminal Krebs
solution according to van Rossum method.
Results Both 3/4 and 5/6 nephrectomies leaded to develop-
ment of CRF and hypertension — the CRF groups had
significantly increased blood pressure, serum creatinine and
BUN. The tail artery from rats after 3/4 nephrectomy was
characterized by dicreased reactivity to Ang II (percent of

maximal reaction) for concentration [M/L] 1 ¥ 10–5 (12.7 ±
9.6 vs. 24.7 ± 7.4; p < 0.01) and 3 ¥ 10–5 (16.9 ± 9.2 vs. 27.8
± 12.7; p < 0.05). But the rat tail artery after subtotal
nefrectomy (5/6) was characterized by hyperreactivity to
ANG II comparing to control group. We found significant
correlations for concentrations of ANG II: 1 x 10–5 (36.3 ±
12.6 vs. 24.7 ± 7.4; p < 0.05), 3 ¥ 10–5 (39.4 ± 11.7 vs. 27.8
± 12.7; p < 0.05), 1 ¥ 10–4 (39.8 ± 11.9 vs. 28.7 ± 13.0; p <
0.05), 3 ¥ 10–4 (40.1 ± 11.5 vs. 29,2 ± 12.9; p < 0.05).
Conclusion The arterial response to ANG II depends on
a stage of chronic renal failure. Various arterial reactivity
could be a result of changes in the affinity of the receptor to
an agonist, or receptors concentration
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samej płci i wieku [1]. Mechanizm odpowiedzialny
za to zjawisko nie jest do końca poznany, jednak co-
raz częściej zwraca się uwagę na zmiany zachodzące
zarówno w sercu, jak i w naczyniach. Wydaje się, że
konwencjonalne czynniki rozwoju powikłań sercowo-
-naczyniowych, takie jak: nadciśnienie tętnicze, pale-
nie tytoniu, cukrzyca czy dyslipidemia, które wystę-
pują często w populacji osób z niewydolnością nerek,
nie mają takiego samego znaczenia prognostycznego,
jak w populacji ogólnej [2].

Stałym elementem patofizjologii licznych chorób
układu krążenia jest dysfunkcja śródbłonka naczynio-
wego [3]. Doprowadza ona do powstania zmian
w strukturze ściany naczyniowej, jakimi są zaburze-
nia składu macierzy pozakomórkowej (wzrost stęże-
nia kolagenu, spadek stężenia elastyny), pogrubienie
błony wewnętrznej i przerost komórek mięśni gład-
kich. Rezultatem tych zmian jest spadek podatności
(elastyczności) ściany naczynia, co prowadzi do
zmniejszenia przepływu krwi i uszkodzenia dystalnie
położonego narządu. Ponadto, zmiany te mogą po-
wstać w mikrokrążeniu ściany naczynia i w ten spo-
sób przyczyniać się do formowania blaszki miażdży-
cowej. Uszkodzenie śródbłonka niezależnie, czy jest
spowodowane nadciśnieniem tętniczym, cukrzycą,
podwyższonym stężeniem cholesterolu, paleniem ty-
toniu, czy też wynika z naturalnego procesu starzenia
się, wydaje się kluczem do powstania zmian miażdży-
cowych i związanych z tym powikłań.

Ważnym czynnikiem odpowiedzialnym za po-
wstanie powikłań sercowo-naczyniowych jest układ
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Od wielu lat
wiadomo, że niewydolności nerek towarzyszy wzmo-
żona aktywność układu RAA. W latach 70. ubiegłe-
go wieku zauważono, iż angiotensyna II (ANG II)
ma niekorzystny wpływ na serce i nerki oraz że pa-
cjenci z wysokim stężeniem reniny w osoczu cha-
rakteryzują się większym ryzykiem rozwoju udaru
mózgu i zawału serca [4]. Dalsze badania, w których
zastosowano substancje farmakologiczne, ingerują-
ce w aktywność układu RAA, pozwoliły poznać do-
kładniej wpływ ANG II na kontrolę ciśnienia tętni-
czego i patogenezę takich chorób, jak: nadciśnienie
tętnicze, niewydolność serca czy też niewydolność
nerek [5]. Okazało się bowiem, że działanie wazo-
konstrykcyjne ANG II, o którym donoszono w pierw-
szych pracach wykonywanych przede wszystkim na
naczyniach izolowanych, nie jest jedynym (choć
podstawowym) działaniem. W toku przeprowadzo-
nych doświadczeń poznano jej wpływ na aktywność
układu współczulnego, regulację wydzielania
hormonów i na gospodarkę wodno-elektrolitową.
Wyniki badań przeprowadzonych w ostatnich latach
ujawniły fakt, że ANG II reguluje procesy troficzne

i plastyczne, powodując przebudowę ściany naczy-
nia. Większość opisywanych, niekorzystnych dzia-
łań ANG II występuje pod wpływem aktywacji re-
ceptorów AT1. Jednak w ostatnich latach coraz wię-
cej uwagi poświęca się receptorom AT2 [6, 7]. Wyni-
ki licznych badań wskazują, że stymulacja tych re-
ceptorów ma działanie przeciwne do pobudzania
receptorów AT1 [8, 9]. Na podstawie eksperymentów
z ostatnich lat wiadomo, że w przewlekłej niewydol-
ności nerek dochodzi do wzrostu ekspresji mRNA dla
receptorów AT2 [10]. Dlatego też celem pracy stała się
analiza reakcji izolowanej tętnicy ogonowej szczura
na działanie angiotensyny w różnych stadiach niewy-
dolności nerek. Nie wiadomo bowiem, w którym mo-
mencie dochodzi do powstania zmienionej reakcji na-
czyniowej. Ponadto, wobec tak wielu innych zabu-
rzonych w przewlekłej niewydolności nerek mechani-
zmów regulujących napięcie naczyniowe (np. układu
tlenku azotu, endoteliny, układu współczulnego),
reakcja ta jest trudna do przewidzenia.

Materiał i metody
Badania przeprowadzono na szczurach, samcach

szczepu Wistar. W momencie rozpoczynania ekspery-
mentu ich waga wynosiła 290–380 g. Zwierzęta prze-
bywały w osobnych klatkach, gdzie przez cały okres
badania miały zapewniony wolny dostęp do wody
i pożywienia. Rytm dobowy światła był kontrolowany
sztucznym oświetleniem i został podzielony na 2 czę-
ści trwające 12 godzin — faza jasna od godziny 6.00 do
godziny 18.00 oraz faza nocna od godziny 18.00 do
godziny 6.00 rano. Po okresie tygodniowej adaptacji
przeprowadzono zabieg prowadzący do wytworzenia
przewlekłej niewydolności nerek, polegający na chirur-
gicznej ablacji odpowiedniej ilości miąższu nerki. Cia-
ło przecinano od strony powłoki grzbietowej, dociera-
jąc do prawej nerki, którą po podwiązaniu naczyń ner-
kowych usuwano. Następnie po przecięciu skóry
i mięśni docierano do lewej nerki, gdzie w zależności
od podgrupy usuwano 2/3 kory nerki (nefrektomia 5/6;
subtotalna) lub 1/2 kory nerki (nefrektomia 3/4).
Szczury z grupy kontrolnej poddano zabiegowi pozo-
rowanej nefrektomii, polegającej na przecięciu skóry
i mięśni, a następnie zszyciu ich bez jakiegokolwiek
naruszania tkanki nerkowej. We wszystkich grupach
po zszyciu powłok skóry podawano dootrzewnowo
10 ml soli fizjologicznej celem nawodnienia. Po 4 tygo-
dniach od zabiegu operacyjnego mierzono ciśnienie
tętnicze przy użyciu cewnika umieszczonego w tętnicy
szyjnej. Za ostateczną wartość ciśnienia przyjęto war-
tość pomiar dokonanego w 5. minucie od wprowadze-
nia kaniuli. Kolejnym etapem eksperymentu była izo-
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lacja i perfuzja tętnicy ogonowej zgodnie z metodą Ni-
cholasa [11]. Naczynie pobierano i oczyszczano z ota-
czających tkanek. Następnie w jej odcinek proksymal-
ny o długości około 2 cm wprowadzano kaniulę połą-
czoną z przetwornikiem ciśnienia tętniczego, mierni-
kiem ciśnienia i pompą perfuzyjną zapewniającą pery-
staltyczny przepływ płynu Krebsa przez naczynie. Tak
przygotowaną tętnicę umieszczano w naczyniu do na-
rządów izolowanych, stosując napięcie spoczynkowe
około 0,5 g. We wstępnej fazie eksperymentu naczynia
stabilizowano przez około 2 godziny w natlenionym
płynie Krebsa, zwiększając stopniowo przepływ płynu
perfuzyjnego od 0,25 do 1,0 ml/min, do osiągnięcia
ciśnienia perfuzyjnego w zakresie 2–4 kPa. Przygoto-
waną tętnicę umieszczano w naczyniu wypełnionym
natlenionym (mieszanina 80% O2 i 20% CO2 ) płynem
Krebsa o składzie: KCL (4,7 mM), MgSO4 (2,4 mM),
KH2PO4 (1,2 mM), NaCl (71,8 mM), NaHCO3

(28,4 mM), glukoza (11,1 mM), CaCl2 (1,7 mM) i tem-
peraturze 37°C przy pH równym 7,4. Reakcję tętnicy
ogonowej badano w odpowiedzi na ANG II, którą po-
dawano zewnątrznaczyniowo zgodnie z teorią wzra-
stających stężeń van Rossuma [12] — stężenia wynosiły
(w [m/l]) 1 ¥ 10–5, 3 ¥ 10–5, 1 ¥ 10–4, 3 ¥ 10–4, 1 ¥ 10–3

oraz 3 ¥ 10–3. Za wykładnik skurczu naczynia w odpo-
wiedzi na agonistę przyjęto zmianę ciśnienia perfuzyj-
nego przy stałej szybkości przepływu perfuzatu (ok.
1 ml/min). Między kolejnymi doświadczeniami stoso-
wano 30-minutowe przerwy w celu uniknięcia zjawi-
ska tachyfilaksji. System rejestracyjny składał się z prze-
twornika ciśnienia tętniczego (P.I.A.P., typ CK-0,1),
miernika ciśnienia (TEMED, typ MCK 0115), pompy
perfuzyjnej (ZALIMP, typ 315) oraz rejestratora (La-
boratorni Pristroje Praha, typ TZ 2620).

Badania przeprowadzono po wcześniejszej akcep-
tacji Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doświadczeń
w Bydgoszczy (wniosek nr 7/2002, nr opinii 5/2002
z 17.06.2002 roku).

Analizę wyników badań przeprowadzono na podsta-
wie testu t-Studenta oraz testu U Manna-Whitneya.

Wyniki
Po 4 tygodniach od zabiegu chirurgicznego usu-

nięcia miąższu nerkowego obserwowano wykształce-
nie się obrazu przewlekłej niewydolności nerek. Sto-
pień jej zaawansowania zależał od ilości usuniętego
miąższu nerki i charakteryzował się odpowiednim
wzrostem biochemicznych wykładników niewydolno-
ści nerek — stężenia kreatyniny oraz azotu mocznika
(BUN, blood urea nitrogen) (tab. I).

U zwierząt poddanych resekcji tkanki nerkowej
obserwowano znamienny statystycznie wzrost war-
tości ciśnienia tętniczego skurczowego i rozkurczo-
wego. Najwyższe wartości zarejestrowano u szczu-
rów po zabiegu subtotalnej nefrektomii.

Zasadniczym celem eksperymentu było przepro-
wadzenie analizy reakcji tętnicy ogonowej szczura
na działanie ANG II. Reakcję skurczową naczynia
wyzwalano wzrastającymi stężeniami ANG II (od
1 ¥ 10–5 do 3 ¥ 10–3 m/l) (tab. II).

We wszystkich badanych grupach po podaniu
ANG II obserwowano zmianę ciśnienia perfuzyjnego
wynikającego z jej działania wazokonstrykcyjnego.
Jednak stopień tej reakcji nie korelował z wartościami
ciśnienia tętniczego. Ponadto zarejestrowane krzywe
zależności dawka angiotensyny–efekt wazokonstryk-
cyjny różniły się w poszczególnych grupach i nie były
proporcjonalne do stopnia niewydolności nerek, okre-
ślanej na podstawie wielkości parametrów kreatyniny
oraz BUN. Izolowane tętnice ogonowe szczurów po
usunięciu 75% miąższu nerki wykazywały obniżoną
reaktywność na podawaną ANG II w porównaniu
z grupą kontrolną (wartości znamienne statystycznie
osiągnięto dla najniższych stężeń agonisty).

Tabela I. Wpływ wielkości resekcji tkanki nerkowej na stężenie BUN oraz kreatyniny
w surowicy krwi szczura
Table I. Parameters of renal failure after renal mass reduction

BUN [mg/dl] Kreatynina [mg/dl]

Grupa I (kontrola), n = 12 27,36 ± 4,54 0,63 ± 0,13

Grupa II (nefrektomia 3/4), n = 9 47,75 ± 3,40 0,77 ± 0,08

Grupa III (nefrektomia 5/6), n = 11 74,45 ± 13,85 1,21 ± 0,2

p I vs. II < 0,0001 = 0,055

p I vs. III < 0,001 < 0,001

p II vs. III < 0,01 < 0,01

Test t-Studenta
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Natomiast przeprowadzenie subtotalnej nefrekto-
mii prowadziło do powstania nadreaktywności ba-
danego naczynia w porównaniu z grupą kontrolną
(wartości znamienne statystycznie występowały tak-
że po zastosowaniu wyższych stężeń agonisty).

Dokładne wartości wielkości skurczu naczynia
wyrażonego w procentach odpowiedzi maksymalnej
przedstawiono w tabeli III oraz na rycinie 1.

Dyskusja
W prezentowanej pracy przewlekłą niewydolność

nerek wytworzono poprzez zabieg chirurgicznego
wycięcia odpowiedniej ilości miąższu nerki. Jest to
jeden z modelów referencyjnych wykorzystywanych
w badaniach eksperymentalnych [13]. Analizę reak-
cji izolowanej tętnicy ogonowej szczura przeprowa-
dzono po 4 tygodniach od zabiegu operacyjnego.
Wybór terminu wynika z faktu, że wzrost stężenia

Tabela II. Wpływ doświadczalnej przewlekłej niewydolności nerek na wartości
ciśnienia tętniczego
Table II. Correlation between grade of chronic renal failure and blood pressure

Skurczowe Rozkurczowe
ciśnienie tętnicze ciśnienie tętnicze

[mm Hg] [mm Hg]

Grupa I (kontrola), n = 12 116 ± 4,1 73,12 ± 4,7

Grupa II (nefrektomia 3/4), n = 9 132,5 ± 4,2 88 ± 2,44

Grupa III (nefrektomia 5/6), n = 11 151,2 ± 3,7 100,4 ± 2,7

p I vs. II 0,001 < 0,001

p I vs. III < 0,0001 < 0,0001

p II vs. III < 0,001 < 0,001

Test t-Studenta

kreatyniny i BUN pojawia się już po 2 tygodniach
i utrzymuje się w sposób zasadniczo niezmieniony
do około 8 tygodnia, po czym ponownie narasta [14].
Ponadto, redukcja miąższu nerki doprowadzała do
powstania nadciśnienia tętniczego proporcjonalnego
do ilości usuniętej tkanki nerkowej.

Celem pracy była ocena wpływu stopnia zaawan-
sowania niewydolności nerek oraz wysokości ciśnie-
nia tętniczego na reakcję izolowanej tętnicy ogonowej
szczura po stymulacji ANG II. O napięciu ściany na-
czynia decyduje wzajemne oddziaływanie czynników
wazokonstrykcyjnych i wazodylatacyjnych. Za część
skurczową napięcia odpowiedzialna jest głównie re-
gulacja miogenna, a za część rozkurczową regulacja
metaboliczna i śródbłonkowa. W naczyniach o śred-
nicy 50–80 mm dominuje regulacja miogenna,
a w segmentach o średnicy 80–150 mm — regulacja
zależna od śródbłonka naczyniowego [15].

Do oceny reaktywności naczynia wybrano tętnicę
ogonową szczura. Jest ona bowiem łatwo dostępnym

Tabela III. Skurcz naczynia (%) w odpowiedzi maksymalnej na angiotensynę II (stężenie w [m/l])
Table III. Vasoconstrictor response (%) to ANG II [M/L]

Grupa 1 × 10–5 3 × 10–5 1 × 10–4 3 × 10–4 1 × 10–3 3 × 10–3

I (kontrola) 24,7 ± 7,4  27,8 ± 12,7 28,7 ± 13,0 29,2 ± 12,9 41,9 ± 21,2 100 ± 0
  (13,7–38,5)  (15,7–62,5) (17,1–62,5) (17,1–62,5) (20,0–87,5)

II (nefrektomia 3/4) 12,7 ± 9,6  16,9 ± 9,2 21,2 ± 12,4 25,0 ± 15,3 33,2 ± 18,3 100 ± 0
       (0–21,8)       (0–26,1) (2,0–39,1) (4,0–52,1) (6,0–69,6)

III (nefrektomia 5/6)   36,3 ± 12,6    39,4 ± 11,7 39,8 ± 11,9 40,1 ± 11,5 50,7 ± 14,3 100 ± 0
  (21,0–59,5)  (23,1–59,5) (23,1–59,5) (26,3–59,5) (26,3–75,9)

p I vs. II < 0,01  < 0,05 NS NS NS     NS

p I vs. III < 0,05  < 0,05 < 0,05  < 0,05 NS     NS

p II vs. III < 0,001  < 0,001 < 0,01  < 0,05  < 0,05     NS

Test U Manna-Whitneya (w nawiasie podano wartości minimum i maksimum)
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Rycina 1. Skurcz naczynia (%) w odpowiedzi maksymalnej na angiotensynę II [m/l]
Figure 1. Vasoconstrictor response (%) to ANG II [M/L]
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i dobrym przykładem tętnicy oporowej. Reakcję naczy-
nia wywoływano po podaniu ANG II, a dochodziło do
niej na skutek pobudzenia swoistych receptorów. Najle-
piej poznanymi i zarazem głównymi receptorami dla
ANG II są receptory AT1 oraz AT2 [16, 17]. W przepro-
wadzonym eksperymencie skurcz naczynia wynikał
z aktywacji receptorów AT1, jednak na wielkość tej re-
akcji niewątpliwie wpływała pula receptorów AT2.

Warto podkreślić, że w ostatnich latach coraz wię-
cej uwagi poświęca się receptorom AT2. Wyniki licz-
nych badań wskazują, iż stymulacja receptorów AT2

wykazuje przeciwne działanie do pobudzania recep-
torów AT1 [8, 9]. W układzie krążenia pod wpły-
wem aktywacji receptorów AT2 dochodzi do wazo-
dylatacji na skutek uwalniania NO, PGI2 i bradyki-
niny [18–21]. Wykazano, że krótkotrwała (in vivo)
stymulacja receptorów AT2 u szczurów z nadciśnie-
niem tętniczym powoduje obniżenie ciśnienia tętni-
czego [22]. W prezentowanej pracy nie stosowano
selektywnych agonistów oraz antagonistów poszcze-
gólnych receptorów. Dlatego też analizowano suma-
ryczną reakcję wynikającą z pobudzenia obu recep-
torów. Niewątpliwie naturalnym faktem było stwier-
dzenie wzrostu ciśnienia perfuzyjnego w badanym
naczyniu po podaniu ANG II, natomiast ku zasko-
czeniu autorów niniejszej pracy wielkość tego wzro-
stu nie była zależna od wartości zmierzonego wcze-
śniej ciśnienia systemowego, ale od stopnia niewy-
dolności nerek. Tętnica ogonowa szczura po usunię-
ciu 75% miąższu nerki charakteryzowała się zmniej-
szoną reaktywnością na podawaną ANG II w sto-
sunku do naczyń pobranych od zwierząt z grupy

kontrolnej. Istotne statystycznie różnice obserwowa-
no dla najmniejszych stosowanych stężeń (1 ¥ 10–5

oraz 3 ¥ 10–5 m/l). Natomiast subtotalna nefrekto-
mia prowadziła do rozwoju nadreaktywności naczy-
nia obserwowanej w stosunku do zwierząt zdrowych
i jeszcze bardziej zaznaczonej (w szerokim zakresie
stężeń od 1 ¥ 10–5 do 1 ¥ 10–3 m/l) w stosunku do
szczurów po nefrektomii 75% miąższu nerek. Dlate-
go też należy przypuszczać, że w pierwszych eta-
pach rozwoju niewydolności nerek istnieją mecha-
nizmy kompensacyjne, które próbują złagodzić po-
stęp rozwijającej się patologii. Jednak wraz z postę-
pem niewydolności nerek dochodzi do dalszego
uszkodzenia śródbłonka, co może powodować
zmniejszoną aktywność układu tlenku azotu.

Prawdopodobną przyczyną obserwowanych róż-
nic w reakcji na ANG II są zmiany puli poszczegól-
nych typów receptorów (AT1 i AT2). Z opublikowa-
nych dotychczas badań wiadomo, że ich ekspresja
może się zmieniać nie tylko pod wpływem wzrostu
ciśnienia tętniczego, ale także w niewydolności ne-
rek. Jednak wciąż brak jest prac, które analizowałyby
ekspresję poszczególnych typów receptorów w róż-
nych stadiach niewydolności nerek.

Wang i wsp. wykazali, że u zwierząt z indukowa-
nym ANG II nadciśnieniem tętniczym już w 10. do-
bie obserwacji stwierdza się redukcję ekspresji białka
dla receptorów AT1 przy niezmienionej ekspresji dla
receptorów AT2 [23]. Natomiast Harrison-Bernard
i wsp. stwierdzili, że ciągły wlew małych dawek
ANG II nie zmieniał ilości receptorów AT1 (określa-
nej metodą PCR oraz Western-Blot) [24].
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Streszczenie
Wstęp Wyniki dotychczasowych badań reakcji tętni-
cy na angiotensynę II (ANG II) w przewlekłej nie-
wydolności nerek nie są jednoznaczne. Celem eks-
perymentu było porównanie reakcji tętnicy ogono-
wej szczura na ANG II w zależności od stopnia
niewydolności nerek.
Materiał i metody Dorosłe szczury szczepu Wistar,
płci męskiej (290–380 g), poddano chirurgicznemu
wytworzeniu przewlekłej niewydolności nerek —
nefrektomia 5/6 (n = 11), nefrektomia 3/4 (n = 9);
grupa kontrolna — pozorowana nefrektomia (n = 12).
Po 4 tygodniach dokonano pomiaru ciśnienia tętni-
czego i przeprowadzono izolację oraz perfuzję tętnic
zgodnie z metodą Nicholasa, polegającą na wyprepa-
rowaniu tętnicy i wprowadzeniu w jej odcinek prok-
symalny kaniuli połączonej z przetwornikiem i mier-
nikiem ciśnienia oraz pompą perfuzyjną zapewnia-
jącą przepływ płynu Krebsa przez naczynie.
Angiotensynę II podawano zewnątrznaczyniowo
zgodnie z teorią wzrastających stężeń van Rossuma.
Wyniki W porównaniu z grupą kontrolną u szczurów
z przewlekłą niewydolnością nerek stwierdzono zna-
mienny statystycznie wzrost w wielkości ciśnienia tęt-
niczego skurczowego i rozkurczowego, BUN oraz stę-
żenia kreatyniny. Po usunięciu 75% miąższu nerki tęt-
nica ogonowa charakteryzowała się zmniejszoną
reaktywnością wyrażoną jako procent w odpowiedzi
maksymalnej na podawaną ANG II w stężeniu [m/l]
1 ¥ 10–5 (12,7 ± 9,6 vs. 24,7 ± 7,4; p < 0,01) oraz
3 ¥ 10–5 (16,9 ± 9,2 vs. 27,8 ± 12,7; p < 0,05). Nato-
miast tętnica zwierząt po subtotalnej nefrektomii wyka-
zywała wzmożoną reaktywność na podawaną ANG II

Zmniejszona reaktywność tętnicy ogonowej szczu-
ra po usunięciu 75% miąższu nerki może wynikać
z wcześniejszych obserwacji Bautisty i wsp., którzy
przeprowadzili analizę ekspresji mRNA dla recepto-
rów AT1 oraz AT2 u szczurów z niewydolnością ne-
rek, stwierdzając, że ekspresja mRNA dla receptorów
AT1 była taka sama u zwierząt z niewydolnością ne-
rek jak i u szczurów poddanych zabiegowi pozorowa-
nej nefrektomii. Natomiast ekspresja mRNA dla re-
ceptorów AT2 w grupie zwierząt zdrowych była bar-
dzo mała, podczas gdy u szczurów z niewydolnością
nerek znacząco podwyższona [10]. Mechanizm wzro-
stu ekspresji mRNA dla receptorów AT2 nie jest zna-
ny. Jednakże, opierając się na mechanizmie up regu-
lation dla receptorów angiotensyny w wyniku stymu-
lacji układu RAA i podwyższonego stężenia ANG II
w nadciśnieniu nerkopochodnym możliwe jest, że
zwiększona ekspresja mRNA dla receptorów AT2 jest
spowodowana wzrostem stężenia ANG II.

Z badań Matrougui i wsp. przeprowadzonych na
tętnicach krezkowych szczura wynika, że aktywacja
śródbłonkowych receptorów AT2 przez endogenną
ANG II i powstała w ten sposób wazodylatacja są
ważnymi czynnikami kompensującymi wzrost na-
pięcia naczynia w wyniku przepływu krwi i powsta-
jącej siły ścinającej [25]. Ponadto Widdop i wsp.,
przeprowadzając badanie na izolowanej tętnicy opo-
rowej szczura (a. mesenterica), stwierdzili, że stymu-
lacja receptorów AT2 powoduje rozkurcz naczynia
bez zjawiska desensytywizacji [26].

Należy podkreślić, że dokładna analiza wyników
eksperymentu opisywanego w niniejszym artykule,
szczególnie w odniesieniu do wcześniej cytowanych
prac (opierających się na badaniu puli poszczególnych
receptorów dla ANG II), będzie wymagała zastoso-
wania selektywnego agonisty receptorów AT2 (CGP
42112) oraz antagonisty receptorów AT2 (PD 123319).

Analiza reakcji izolowanej tętnicy ogonowej po-
branej od szczurów po subtotalnej nefrektomii po-
kazała, że opisany powyżej mechanizm kompensa-
cyjny staje się niewystarczający w bardziej zaawan-
sowanym stadium choroby. Być może obserwowana
przez autorów nadreaktywność naczynia wynika
z faktu, że dopiero na tym etapie niewydolności ne-
rek pojawia się opisywana przez Wevera i wsp. za-
burzona synteza tlenku azotu [27]. Wiadomo bo-
wiem, że wazodylatacja zależna od pobudzenia re-
ceptorów AT2 zachodzi między innymi na skutek
uwalniania tlenku azotu. Ponadto, należy przypusz-
czać, że wraz z progresją niewydolności nerek do-
chodzi do wzrostu stopnia uszkodzenia śródbłonka
naczyniowego. W badaniach Annuk i wsp. [28, 29]
wykazano związek w przewlekłej niewydolności ne-
rek między wzrostem stężenia produktów stresu

oksydacyjnego a uszkodzeniem wazodylatacji zależ-
nej od śródbłonka naczyniowego.

Wyniki badania autorów niniejszej pracy potwier-
dzają dane wynikające z niektórych wcześniej opi-
sanych doniesień. Można więc przypuszczać, że
w trakcie początkowych faz uszkodzenia nerek i roz-
woju nadciśnienia tętniczego dochodzi do aktywacji
mechanizmów antyhipertensyjnych, których celem
jest złagodzenie toczącej się patologii.

Wnioski
Zmniejszona reaktywność naczyń w przebiegu

przewlekłej niewydolności nerek na presyjne działa-
nie ANG II być może jest spowodowana zmianą
czynności receptorów w stosunku do ANG II.
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