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Analiza reakcji izolowanej

tetnicy ogonowej szczura z przewlekta,
eksperymentalng niewydolnoscia nerek
na dziatanie angiotensyny Il

Analysis of vasoconstrictive responses to angiotensin Il 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
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maximal reaction) for concentration [M/L] 1 x 107 (12.7 =
9.6vs.24.7 = 7.4;p < 0.01) and 3 X 107 (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 107 (36.3 *
12.6 vs. 24.7 = 7.4; p < 0.05),3 x 107 (39.4 = 11.7 v5. 27.8
*12.7;p <0.05),1 x 107(39.8 = 11.9 5. 28.7 = 13.0; p <
0.05),3 % 107 (40.1 = 11.5 5. 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

key words: angiotensin II, blood pressure,

chronic renal failure
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Wstep

W ostatnich latach gwaltownie wzrasta liczba 0sob
z rozpoznang przewlekla niewydolnoscia nerek.
Mimo wzrostu dostepu do leczenia nerkozastepczego
pacjenci ci weigz umieraja przedweze$nie z powodu
powiklan sercowo-naczyniowych. Smiertelnosé wyno-
st w przyblizeniu 9% rocznie 1 jest Srednio 30 razy
wicksza w poréwnaniu z grupa osob zdrowych o tej

www.nt.viamedica.pl



Andrzej Brymora i wsp. Analiza reake;ji tetnicy szczura w przewlekiej niewydolnosci nerek

samej plei 1 wieku [1]. Mechanizm odpowiedzialny
za to zjawisko nie jest do kofica poznany, jednak co-
raz czgsciej zwraca si¢ uwage na zmiany zachodzace
zardwno w sercu, jak 1 w naczyniach. Wydaje sig, ze
konwencjonalne czynniki rozwoju powiklan sercowo-
-naczyniowych, takie jak: nadci$nienie t¢tnicze, pale-
nie tytoniu, cukrzyca czy dyslipidemia, ktére wyste-
puja czgsto w populacji os6b z niewydolnoscig nerek,
nie majg takiego samego znaczenia prognostycznego,
jak w populacji ogolnej [2].

Stalym elementem patofizjologii licznych choréb
uktadu krazenia jest dysfunkeja Srodblonka naczynio-
wego [3]. Doprowadza ona do powstania zmian
w strukturze Sciany naczyniowej, jakimi sg zaburze-
nia skladu macierzy pozakomorkowej (wzrost steze-
nia kolagenu, spadek stezenia elastyny), pogrubienie
blony wewnetrznej 1 przerost komorek migsni glad-
kich. Rezultatem tych zmian jest spadek podatnosci
(elastycznosci) Sciany naczynia, co prowadzi do
zmniejszenia przeplywu krwi 1 uszkodzenia dystalnie
polozonego narzadu. Ponadto, zmiany te moga po-
wstal w mikrokrgzeniu Sciany naczynia i w ten spo-
sob przyczyniac si¢ do formowania blaszki miazdzy-
cowej. Uszkodzenie Srodblonka niezaleznie, czy jest
spowodowane nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca,
podwyzszonym stezeniem cholesterolu, paleniem ty-
toniu, czy tez wynika z naturalnego procesu starzenia
si¢, wydaje si¢ kluczem do powstania zmian miazdzy-
cowych i zwigzanych z tym powiklan.

Waznym czynnikiem odpowiedzialnym za po-
wstanie powiklan sercowo-naczyniowych jest uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Od wielu lat
wiadomo, ze niewydolnosci nerek towarzyszy wzmo-
zona aktywno$¢ ukladu RAA. W latach 70. ubiegle-
go wieku zauwazono, iz angiotensyna II (ANG II)
ma niekorzystny wplyw na serce 1 nerki oraz ze pa-
cjenci z wysokim st¢zeniem reniny w osoczu cha-
rakteryzuja si¢ wickszym ryzykiem rozwoju udaru
mozgu i zawalu serca [4]. Dalsze badania, w ktérych
zastosowano substancje farmakologiczne, ingeruja-
ce w aktywno$¢ uktadu RAA, pozwolily poznac do-
kiadniej wplyw ANG II na kontrolg ci$nienia t¢tni-
czego 1 patogenez¢ takich chorob, jak: nadciSnienie
tetnicze, niewydolnos¢ serca czy tez niewydolno$é
nerek [5]. Okazalo si¢ bowiem, ze dzialanie wazo-
konstrykcyjne ANG 11, o ktérym donoszono w pierw-
szych pracach wykonywanych przede wszystkim na
naczyniach izolowanych, nie jest jedynym (choé
podstawowym) dzialaniem. W toku przeprowadzo-
nych doswiadczen poznano jej wplyw na aktywno$é
ukladu  wspoélczulnego, regulacje wydzielania
hormondéw i na gospodarke wodno-elektrolitows.
Wyniki badaf przeprowadzonych w ostatnich latach
ujawnily fakt, ze ANG II reguluje procesy troficzne

1 plastyczne, powodujac przebudowe Sciany naczy-
nia. Wickszo$¢ opisywanych, niekorzystnych dzia-
tan ANG II wystepuje pod wplywem aktywacji re-
ceptoréw AT). Jednak w ostatnich latach coraz wie-
cej uwagl poSwigca si¢ receptorom AT, [6, 7]. Wyni-
ki licznych badah wskazuja, ze stymulacja tych re-
ceptor6w ma dzialanie przeciwne do pobudzania
receptorow AT [8, 9]. Na podstawie eksperymentow
z ostatnich lat wiadomo, ze w przewleklej niewydol-
nosci nerek dochodzi do wzrostu ekspresji mRNA dla
receptoréw AT, [10]. Dlatego tez celem pracy stala si¢
analiza reakcji izolowanej t¢tnicy ogonowej szczura
na dzialanie angiotensyny w r6znych stadiach niewy-
dolnosci nerek. Nie wiadomo bowiem, w ktérym mo-
mencie dochodzi do powstania zmienionej reakeji na-
czyniowej. Ponadto, wobec tak wielu innych zabu-
rzonych w przewleklej niewydolnosci nerek mechani-
zmow regulujgcych napigcie naczyniowe (np. ukladu
tlenku azotu, endoteliny, ukladu wspéiczulnego),
reakgja ta jest trudna do przewidzenia.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na szczurach, samcach
szczepu Wistar. W momencie rozpoczynania ekspery-
mentu ich waga wynosita 290-380 g. Zwierzgta prze-
bywaly w osobnych klatkach, gdzie przez caly okres
badania mialy zapewniony wolny dostep do wody
1 pozywienia. Rytm dobowy $wiatla byl kontrolowany
sztucznym o$wietleniem 1 zostal podzielony na 2 cze-
Sci trwajace 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 prowadzacy do wytworzenia
przewleklej niewydolnosci nerek, polegajacy na chirur-
gicznej ablacji odpowiedniej ilosci migzszu nerki. Cia-
lo przecinano od strony powloki grzbietowej, dociera-
jac do prawej nerki, ktérg po podwigzaniu naczyh ner-
kowych usuwano. Nastepnie po przecigciu skory
1 mie$ni docierano do lewej nerki, gdzie w zaleznosci
od podgrupy usuwano 2/3 kory nerki (nefrektomia 5/6;
subtotalna) lub 1/2 kory nerki (nefrektomia 3/4).
Szczury z grupy kontrolnej poddano zabiegowi pozo-
rowanej nefrektomii, polegajacej na przecigciu skory
1 migsni, a nastgpnie zszyciu ich bez jakiegokolwick
naruszania tkanki nerkowej. We wszystkich grupach
po zszyciu powlok skéry podawano dootrzewnowo
10 ml soli fizjologicznej celem nawodnienia. Po 4 tygo-
dniach od zabiegu operacyjnego mierzono ciSnienie
tetnicze przy uzyciu cewnika umieszczonego w tgtnicy
szyjnej. Za ostateczng warto$C ciSnienia przyjeto war-
to$¢ pomiar dokonanego w 5. minucie od wprowadze-
nia kaniuli. Kolejnym etapem eksperymentu byla izo-
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lacja 1 perfuzja t¢tnicy ogonowej zgodnie z metodg Ni-
cholasa [11]. Naczynie pobierano i oczyszczano z ota-
czajacych tkanek. Nastepnie w jej odcinek proksymal-
ny o dlugosci okolo 2 cm wprowadzano kaniulg polg-
czong z przetwornikiem ci$nienia tetniczego, mierni-
kiem ci$nienia i pompg perfuzyjng zapewniajacg pery-
staltyczny przeplyw plynu Krebsa przez naczynie. Tak
przygotowang t¢tnicg umieszczano w naczyniu do na-
rzadow izolowanych, stosujgc napigcie spoczynkowe
okoto 0,5 g. We wstepnej fazie eksperymentu naczynia
stabilizowano przez okolo 2 godziny w natlenionym
plynie Krebsa, zwickszajac stopniowo przeplyw ptynu
perfuzyjnego od 0,25 do 1,0 ml/min, do osiggni¢cia
ci$nienia perfuzyjnego w zakresie 2—4 kPa. Przygoto-
wana tetnice umieszczano w naczyniu wypelnionym
natlenionym (mieszanina 80% O,120% CO, ) plynem
Krebsa o skladzie: KCL (4,7 mM), MgSO, (2,4 mM),
KH,PO, (1,2 mM), NaCl (71,8 mM), NaHCO;
(28,4 mM), glukoza (11,1 mM), CaCl, (1,7 mM) i tem-
peraturze 37°C przy pH réwnym 7,4. Reakcje tetnicy
ogonowej badano w odpowiedzi na ANG II, ktorg po-
dawano zewnatrznaczyniowo zgodnie z teorig wzra-
stajacych stezen van Rossuma [12] — stezenia wynosily
(wm/1]) 1 x107,3%x 107, 1 x 10%,3x 1071 x 107
oraz 3 X 107, Za wykladnik skurczu naczynia w odpo-
wiedzi na agoniste przyjeto zmiang ci$nienia perfuzyi-
nego przy stalej szybkosci przeplywu perfuzatu (ok.
1 ml/min). Mi¢dzy kolejnymi doSwiadczeniami stoso-
wano 30-minutowe przerwy w celu uniknigcia zjawi-
ska tachyfilaksji. System rejestracyjny sktadat si¢ z prze-
twornika ci$nienia tetniczego (P.LAP., typ CK-0,1),
miernika ci$nienia (TEMED, typ MCK 0115), pompy
perfuzyjnej (ZALIMP, typ 315) oraz rejestratora (La-
boratorni Pristroje Praha, typ TZ 2620).

Badania przeprowadzono po wczesniejszej akeep-
tacji Lokalnej Komisji Etycznej ds. Dos$wiadczen
w Bydgoszczy (wniosek nr 7/2002, nr opinii 5/2002
7 17.06.2002 roku).

Analiz¢ wynikéw badan przeprowadzono na podsta-
wie testu z-Studenta oraz testu U Manna-Whitneya.

Wyniki

Po 4 tygodniach od zabiegu chirurgicznego usu-
nigcia migzszu nerkowego obserwowano wyksztalce-
nie si¢ obrazu przewleklej niewydolnosci nerek. Sto-
pief jej zaawansowania zalezal od ilosci usunictego
miazszu nerki 1 charakteryzowal si¢ odpowiednim
wzrostem biochemicznych wykladnikéw niewydolno-
Sci nerek — stezenia kreatyniny oraz azotu mocznika
(BUN, blood urea nitrogen) (tab. I).

U zwierzat poddanych resekeji tkanki nerkowej
obserwowano znamienny statystycznie wzrost war-
tosci ci$nienia tetniczego skurczowego 1 rozkurczo-
wego. Najwyzsze wartosci zarejestrowano u szczu-
réw po zabiegu subtotalnej nefrektomii.

Zasadniczym celem eksperymentu bylo przepro-
wadzenie analizy reakeji tetnicy ogonowej szczura
na dzialanie ANG II. Reakej¢ skurczowa naczynia
wyzwalano wzrastajacymi stezeniami ANG II (od
1 x 107 do 3 x 10° m/1) (tab. II).

We wszystkich badanych grupach po podaniu
ANG II obserwowano zmiang ci$nienia perfuzyjnego
wynikajacego z jej dzialania wazokonstrykcyjnego.
Jednak stopien tej reakeji nie korelowal z warto$ciami
ci$nienia tetniczego. Ponadto zarejestrowane krzywe
zaleznoSci dawka angiotensyny—efekt wazokonstryk-
cyjny réznily sie w poszczegolnych grupach i nie byly
proporcjonalne do stopnia niewydolnosci nerek, okre-
Slanej na podstawie wielkosci parametréw kreatyniny
oraz BUN. Izolowane t¢tnice ogonowe szczurdw po
usunieciu 75% miazszu nerki wykazywaly obnizona
reaktywno$¢ na podawang ANG II w poréwnaniu
z grupa kontrolng (wartosci znamienne statystycznie
osiggni¢to dla najnizszych stezen agonisty).

Tabela 1. Wptyw wielko$ci resekcji tkanki nerkowej na stezenie BUN oraz kreatyniny

w surowicy krwi szczura

Table I. Parameters of renal failure after renal mass reduction

BUN [mg/dl] Kreatynina [mg/dI]
Grupa | (kontrola), n = 12 27,36 = 4,54 0,63 0,13
Grupa Il (nefrektomia 3/4),n = 9 47,75 + 3,40 0,77 = 0,08
Grupa lll (nefrektomia 5/6), n = 11 74,45 + 13,85 1,21 £0,2
plvs. Il < 0,0001 = 0,055
plvs. Il < 0,001 < 0,001
plivs. Il < 0,01 < 0,01

Test t-Studenta
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Tabela Il. Wptyw do$wiadczalnej przewlektej niewydolno$ci nerek na wartosci

ci$nienia tetniczego

Table II. Correlation between grade of chronic renal failure and blood pressure

Skurczowe Rozkurczowe
cisnienie tetnicze cisnienie tetnicze

[mm Hg] [mm Hg]

Grupa | (kontrola), n = 12 116 = 4,1 13,12 £ 4,7
Grupa Il (nefrektomia 3/4),n = 9 1325 + 4,2 88 + 2,44

Grupa lll (nefrektomia 5/6), n = 11 151,2 = 3,7 100,4 = 2,7
plvs. Il 0,001 < 0,001
plvs. Il < 0,0001 < 0,0001
pllivs. Il < 0,001 < 0,001

Test t-Studenta

Natomiast przeprowadzenie subtotalnej nefrekto-
mii prowadzilo do powstania nadreaktywnosci ba-
danego naczynia w poréwnaniu z grupg kontrolng
(warto$ci znamienne statystycznie wystepowaly tak-
ze po zastosowaniu wyzszych stezen agonisty).

Dokladne wartosci wielkosci skurczu naczynia
wyrazonego w procentach odpowiedzi maksymalne;
przedstawiono w tabeli III oraz na rycinie 1.

Dyskusja

W prezentowanej pracy przewlekla niewydolno$é
nerek wytworzono poprzez zabieg chirurgicznego
wyciecia odpowiedniej ilosci migzszu nerki. Jest to
jeden z modeléw referencyjnych wykorzystywanych
w badaniach eksperymentalnych [13]. Analiz¢ reak-
¢ji izolowanej tetnicy ogonowej szczura przeprowa-
dzono po 4 tygodniach od zabiegu operacyjnego.
Wybér terminu wynika z faktu, ze wzrost st¢zenia

kreatyniny 1 BUN pojawia si¢ juz po 2 tygodniach
1 utrzymuje si¢ w sposob zasadniczo niezmieniony
do okoto 8 tygodnia, po czym ponownie narasta [14].
Ponadto, redukcja migzszu nerki doprowadzata do
powstania nadci$nienia t¢tniczego proporcjonalnego
do ilosci usunigtej tkanki nerkowe;.

Celem pracy byla ocena wplywu stopnia zaawan-
sowania niewydolnosci nerek oraz wysokosci cisnie-
nia tetniczego na reakeje izolowanej tgtnicy ogonowej
szczura po stymulacji ANG II. O napigciu Sciany na-
czynia decyduje wzajemne oddzialywanie czynnikow
wazokonstrykeyjnych 1 wazodylatacyjnych. Za cz¢sé
skurczowg napigcia odpowiedzialna jest gléwnie re-
gulacja miogenna, a za cz¢S¢ rozkurczows regulacja
metaboliczna i Srédblonkowa. W naczyniach o Sred-
nicy 50-80 um dominuje regulacja miogenna,
a w segmentach o $rednicy 80-150 um — regulacja
zalezna od $rodblonka naczyniowego [15].

Do oceny reaktywnos$ci naczynia wybrano tetnicg
ogonowg szczura. Jest ona bowiem latwo dostepnym

Tabela Ill. Skurcz naczynia (%) w odpowiedzi maksymalnej na angiotensyne Il (stezenie w [m/I])

Table lll. Vasoconstrictor response (%) to ANG Il [M/L]

Grupa 1x10° 3x10° 1x 10" 3x 10" 1x10° 3x10°
| (kontrola) 2471 +174 278 +12,7 28,7 = 13,0 29,2 +129 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)
Il (nefrektomia 3/4) 127+ 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)
Il (nefrektomia 5/6) 36,3 12,6 39,4 11,7 398+11,9 40,1 =115 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)
plvs. Il < 0,01 < 0,05 NS NS NS NS
plvs. < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 NS NS
pllvs. Il < 0,001 < 0,001 < 0,01 < 0,05 < 0,05 NS

Test U Manna-Whitneya (w nawiasie podano wartosci minimum i maksimum)
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Rycina 1. Skurcz naczynia (%) w odpowiedzi maksymalnej na angiotensyne Il [m/I]
Figure 1. Vasoconstrictor response (%) to ANG Il [M/L]

1 dobrym przykladem tetnicy oporowej. Reakeje naczy-
nia wywolywano po podaniu ANG II, a dochodzito do
niej na skutek pobudzenia swoistych receptoréw. Najle-
piej poznanymi 1 zarazem glownymi receptorami dla
ANG II sg receptory AT, oraz AT, [16, 17]. W przepro-
wadzonym eksperymencie skurcz naczynia wynikal
z aktywacji receptorow AT, jednak na wielkos¢ tej re-
akgji niewatpliwie wplywala pula receptoréw AT,.
Warto podkresli¢, ze w ostatnich latach coraz wig-
cej uwagi poswigca si¢ receptorom AT,. Wyniki licz-
nych badan wskazuja, iz stymulacja receptorow AT,
wykazuje przeciwne dzialanie do pobudzania recep-
torow AT, [8, 9]. W ukladzie krazenia pod wply-
wem aktywacji receptoréw AT, dochodzi do wazo-
dylatacji na skutek uwalniania NO, PGI, 1 bradyki-
niny [18-21]. Wykazano, ze krétkotrwala (in vivo)
stymulacja receptorow AT, u szczuréw z nadci$nie-
niem tetniczym powoduje obnizenie ci$nienia t¢tni-
czego [22]. W prezentowanej pracy nie stosowano
selektywnych agonistéw oraz antagonistéw poszcze-
golnych receptoréw. Dlatego tez analizowano suma-
ryczng reakcje wynikajaca z pobudzenia obu recep-
toréw. Niewatpliwie naturalnym faktem bylo stwier-
dzenie wzrostu ciSnienia perfuzyjnego w badanym
naczyniu po podaniu ANG II, natomiast ku zasko-
czeniu autor6w niniejszej pracy wielko$¢ tego wzro-
stu nie byla zalezna od warto$ci zmierzonego weze-
$niej ciSnienia systemowego, ale od stopnia niewy-
dolnosci nerek. Tetnica ogonowa szczura po usunie-
ciu 75% migzszu nerki charakteryzowala si¢ zmniej-
szong reaktywnoscig na podawang ANG II w sto-
sunku do naczyh pobranych od zwierzat z grupy

kontrolnej. Istotne statystycznie roznice obserwowa-
no dla najmniejszych stosowanych stezen (1 X 107
oraz 3 X 10” m/l). Natomiast subtotalna nefrekto-
mia prowadzila do rozwoju nadreaktywnosci naczy-
nia obserwowanej w stosunku do zwierzgt zdrowych
1 jeszcze bardziej zaznaczonej (w szerokim zakresie
stezefi od 1 X 107 do 1 x 10~ m/l) w stosunku do
szczuréw po nefrektomii 75% migzszu nerek. Dlate-
go tez nalezy przypuszczal, ze w pierwszych eta-
pach rozwoju niewydolnosci nerek istniejg mecha-
nizmy kompensacyjne, ktére probuja zlagodzi¢ po-
step rozwijajacej si¢ patologii. Jednak wraz z poste-
pem niewydolnosci nerek dochodzi do dalszego
uszkodzenia $rédblonka, co moze powodowaé
zmniejszona aktywno$¢ ukladu tlenku azotu.

Prawdopodobna przyczyng obserwowanych roz-
nic w reakeji na ANG II sg zmiany puli poszczegdl-
nych typéw receptoréw (AT, 1 AT,). Z opublikowa-
nych dotychczas badan wiadomo, ze ich ekspresja
moze si¢ zmieniaé nie tylko pod wplywem wzrostu
ci$nienia tetniczego, ale takze w niewydolnosci ne-
rek. Jednak weigz brak jest prac, ktére analizowalyby
ekspresje poszczegdlnych typow receptoréw w rdz-
nych stadiach niewydolnosci nerek.

Wang 1 wsp. wykazali, ze u zwierzat z indukowa-
nym ANG II nadci$nieniem t¢tniczym juz w 10. do-
bie obserwacji stwierdza si¢ redukeje ekspresji biatka
dla receptoréw AT przy niezmienionej ekspresji dla
receptorow AT, [23]. Natomiast Harrison-Bernard
1 wsp. stwierdzili, ze ciggly wlew malych dawek
ANG II nie zmienial ilosci receptorow AT, (okresla-

nej metodg PCR oraz Western-Blot) [24].
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Zmniejszona reaktywnos¢ tetnicy ogonowej szczu-
ra po usunieciu 75% miazszu nerki moze wynikaé
z wezesniejszych obserwacji Bautisty 1 wsp., ktérzy
przeprowadzili analiz¢ ekspresji mRNA dla recepto-
row AT, oraz AT, u szczuréw z niewydolnoscig ne-
rek, stwierdzajac, ze ekspresja mRNA dla receptordow
AT, byla taka sama u zwierzat z niewydolnoscia ne-
rek jak 1 u szczuréw poddanych zabiegowi pozorowa-
nej nefrektomii. Natomiast ekspresja mRNA dla re-
ceptordéw AT, w grupie zwierzat zdrowych byla bar-
dzo mala, podczas gdy u szczuréw z niewydolnoscig
nerek znaczaco podwyzszona [10]. Mechanizm wzro-
stu ekspresji mRNA dla receptoréw AT, nie jest zna-
ny. Jednakze, opierajac si¢ na mechanizmie up regu-
lation dla receptoréw angiotensyny w wyniku stymu-
lagji ukladu RAA 1 podwyzszonego st¢zenia ANG 11
w nadci$nieniu nerkopochodnym mozliwe jest, ze
zwigkszona ekspresja mRNA dla receptoréw AT jest
spowodowana wzrostem stezenia ANG II.

Z badan Matrougui i wsp. przeprowadzonych na
tetnicach krezkowych szczura wynika, ze aktywacja
srodbtonkowych receptorow AT, przez endogenng
ANG 1II 1 powstala w ten sposéb wazodylatacja sa
waznymi czynnikami kompensujgcymi wzrost na-
piecia naczynia w wyniku przeptywu krwi 1 powsta-
jacej sily Scinajacej [25]. Ponadto Widdop 1 wsp.,
przeprowadzajac badanie na izolowanej tetnicy opo-
rowej szczura (a. mesenterica), stwierdzili, ze stymu-
lacja receptoréw AT, powoduje rozkurcz naczynia
bez zjawiska desensytywizacji [26].

Nalezy podkresli¢, ze dokladna analiza wynikow
eksperymentu opisywanego w niniejszym artykule,
szczegolnie w odniesieniu do wezesniej cytowanych
prac (opierajacych si¢ na badaniu puli poszczegélnych
receptoréw dla ANG II), bedzie wymagala zastoso-
wania selektywnego agonisty receptoréw AT, (CGP
42112) oraz antagonisty receptoréw AT, (PD 123319).

Analiza reakgji izolowanej tetnicy ogonowej po-
branej od szczuréw po subtotalnej nefrektomii po-
kazala, ze opisany powyzej mechanizm kompensa-
cyjny staje si¢ niewystarczajacy w bardziej zaawan-
sowanym stadium choroby. By¢ moze obserwowana
przez autoréw nadreaktywno$¢ naczynia wynika
z faktu, ze dopiero na tym etapie niewydolnosci ne-
rek pojawia si¢ opisywana przez Wevera 1 wsp. za-
burzona synteza tlenku azotu [27]. Wiadomo bo-
wiem, ze wazodylatacja zalezna od pobudzenia re-
ceptoréw AT, zachodzi mi¢dzy innymi na skutek
uwalniania tlenku azotu. Ponadto, nalezy przypusz-
czaé, ze wraz z progresjg niewydolnosci nerek do-
chodzi do wzrostu stopnia uszkodzenia §rodblonka
naczyniowego. W badaniach Annuk i wsp. [28, 29]
wykazano zwigzek w przewleklej niewydolnosci ne-
rek miedzy wzrostem stgzenia produktéw stresu

oksydacyjnego a uszkodzeniem wazodylatacji zalez-
nej od Srodblonka naczyniowego.

Wryniki badania autoréw niniejszej pracy potwier-
dzaja dane wynikajace z nicktorych wezesniej opi-
sanych doniesien. Mozna wigc przypuszczal, ze
w trakcie poczatkowych faz uszkodzenia nerek i roz-
woju nadci$nienia tetniczego dochodzi do aktywacji
mechanizméw antyhipertensyjnych, ktorych celem
jest zlagodzenie toczgcej si¢ patologii.

Whioski

Zmniejszona reaktywno$¢ naczyn w przebiegu
przewleklej niewydolnosci nerek na presyjne dziala-
nic ANG II by¢é moze jest spowodowana zmiang
czynnosci receptoréw w stosunku do ANG IL

Streszczenie

Wstep Wyniki dotychczasowych badan reakeji tetni-
cy na angiotensyn¢ II (ANG II) w przewleklej nie-
wydolnosci nerek nie sa jednoznaczne. Celem eks-
perymentu bylo poréwnanie reakeji tetnicy ogono-
wej szczura na ANG II w zaleznosci od stopnia
niewydolnosci nerek.

Material i metody Dorosle szczury szczepu Wistar,
plci meskiej (290-380 g), poddano chirurgicznemu
wytworzeniu przewleklej niewydolnosci nerek —
nefrektomia 5/6 (n = 11), nefrektomia 3/4 (n = 9);
grupa kontrolna — pozorowana nefrektomia (n = 12).
Po 4 tygodniach dokonano pomiaru ci$nienia tetni-
czego 1 przeprowadzono izolacje oraz perfuzje tetnic
zgodnie z metodg Nicholasa, polegajaca na wyprepa-
rowaniu tetnicy 1 wprowadzeniu w jej odcinek prok-
symalny kaniuli polgczonej z przetwornikiem i mier-
nikiem ci$nienia oraz pompa perfuzyjng zapewnia-
jaca przeplyw plynu Krebsa przez naczynie.
Angiotensyn¢ II podawano zewngtrznaczyniowo
zgodnie z teorig wzrastajacych stezen van Rossuma.
Wyniki W poréwnaniu z grupg kontrolng u szczuréw
z przewlekla niewydolnoscia nerek stwierdzono zna-
mienny statystycznie wzrost w wielkosci ci$nienia tet-
niczego skurczowego i rozkurczowego, BUN oraz ste-
zenia kreatyniny. Po usunigciu 75% migzszu nerki tet-
nica ogonowa charakteryzowala si¢ zmniejszong
reaktywnoscig wyrazona jako procent w odpowiedzi
maksymalnej na podawana ANG Il w stezeniu [m/]]
1 X 10°(12,7 £ 9,6 vs. 24,7 = 74; p < 0,01) oraz
3x 107 (169 = 9,2 vs. 27,8 = 12,7; p < 0,05). Nato-
miast tetnica zwierzat po subtotalnej nefrektomii wyka-
zywala wzmozona reaktywno$¢ na podawang ANG II
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w stezeniach (w [m/l]): 1 X 107 (36,3 = 12,6 vs. 24,7
*+74;p<0,05),3x10°(39,4 * 11,7 05. 278 £ 12,7;
p <005, 1 x 107398 = 11,9 us. 28,7 = 13,0;
p<0,05),3x 10" (40,1 £ 11,525.292 % 12.9;p < 0,05).
Whioski Reakeja tetnicy ogonowej szczura na poda-
wang ANG II zalezy od stopnia niewydolnosci nerek.
Zmienna reakcja na ANG II moze wynika¢ ze zmiany
puli receptoréw oraz ich powinowactwa do agonisty.
stowa klucze: angiotensyna I, ciSnienie tetnicze,
przewlekla niewydolno$¢ nerek
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