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Efectele angiotenzinei II §i unui blocant de receptor AT1 pe artera
mesenterica izolata de sobolan

Am studiat efectele angiotenzinei II (Ag II) si a losartanului pe artera
mesentericé izolatd de sobolan in doua variante experimentale: pe tesut
cu endoteliu intact si tesut fard endoteliu. AgII, ca una din cele mai
puternice substante vasoconstrictoare, utilizata in diferite concentratii,
a produs cresterea contractiilor musculaturii netede, dependent de con-
centratie. Amplitudinea contractiilor provocate de Ag II a fost redusa in
prezenta losartanului, tot dependent de concentratie. Am gésit diferente
statistic semnificative intre cele doud tipuri de tesut: contractiile produse
de Ag II au fost mai ample in cazul endoteliului intact, iar losartanul a
fost un relaxant mai eficient pe tesut lipsit de endoteliu.

Cuvinte cheie: sobolan Wistar, endoteliu, artera mesentericd, losartan,
angiotensina II.
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A renin - angiotenzin - aldoszteron rendszer alapvet6 jelen-
tdségli a vérnyomds fenntartasdban, illetve a hypertonia
keletkezésében. Fé hatdanyaga az erdsen érsztikitd hatast
angiotenzin II (AglIl), mely szervezetiink csaknem min-
den szovetében megtalalhaté; dontd szerepet jatszik
abban, hogy adott teriileten jelentés érsztkiilet és érfal
remodelling alakul ki. Ersz(ikit§ hatdsa révén jelent6sen
emeli a vérnyomast, ami tovabb fokozddik a szimpatikus
idegrendszer aktivalodasa révén. Masik jelentds effektusa,
hogy az aldoszteron termelését serkentve gatolja a viz és s6
kivalasztast. Az angiotenzin II specifikus receptorai koziil
klinikailag is jelent6s az AT, és AT, receptor. Az Ag II a
simaizomsejtek felszinén 1évé angiotenzin 1-receptorhoz
(AT1) kotédve a G-protein-rendszeren keresztil noveli az
intracellularis kalciumion-koncentraciét és ezaltal okoz
érosszehuzodast [4, 5,6, 11]. A gydgyaszatban az AT recep-
tor szelektiv antagonistainak (ARB) van nagy jelentésége,
ezek egyik fontos képvisel6je a losartan. Az antihipertenziv
gyogyszereknek ezt a csoportjat kivald toleralhatdsag jel-
lemzi, az ACE inhibitoroktol eltéréen nem okoznak renin és
angiotenzin II szint emelkedést, nem valtanak ki bradikinin
szint novekedést és prosztaglandin felszabaduldst, szaraz
kohogést, angioneurotikus 6démat és kovetkezményes
katecholamin felszabadulast.

Kisérleteinkben az érendothelium szerepét vizsgaltuk
az angiotenzin II és a losartan hatdsdban: tanulmanyoztuk
patkanyok izoldlt mesenterialis artéridja Osszehizodasait
endothelium irtott és ép endothellel rendelkezé széveteken.
Az endothel rendkiviil fontos szerepet jatszik az érfal funk-
cionalis integritdsinak megorzésében. Funkciojanak gyen-
glilése egyértelmtien Osszefiiggést mutat a cardiovascularis
mortalitassal. A kiilonb6z6 cardiovascularis rizikéfaktorok
kedvez6 befolyasoldasa mellett az endothelfunkciéra ked-
vezben hat6 gyogyszerek kozé sorolhatok az ACE-gatldk, a
kalciumcsatorna-blokkoldk, a statinok és a fibratok, valamit
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Effect of angiotensin II and of an AT, receptor blocker on the
isolated mesenterial artery of rats

We studied the effect of Angiotensin I (Ag IT) and of an AT1 receptor
blocker on the isolated mesenterial artery of Wistar rats, in two experi-
mental conditions : on tissues with intact endothelium and with denuded
endothelium. Ag II, one of the strongest vasoconstrictor substances,
used in different concentrations, caused contractions in a concentration-
dependent manner. Losartan administrated before or after Ag IT, in both
cases significantly reduced the contractions caused by Ag II. The effects
of both agents were influenced by the endotelium: contraction was
increased by its presence, relaxation was promoted by its absence.

Keywords: Wistar rats, endothelium, mesenteric artery, losartan, angio-
tensin I1.
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a nebivolol. Az AT receptor antagonistak endothel hatasardl
viszonylag kevés adattal rendelkeziink [2, 8, 12]. Az ACE gat-
lassal szemben az AT, receptor blokkolas alatt valtozatlanal
hat6 ACE enzim (kinindz II) lebontja a bradikinint, az Ag II
szabadon képzédik. In vitro és allatkisérletek szerint az AT,
receptor antagonistak javithatjak az endothel diszfunkciét
(Caputo 1995, Maeso 1998, Porteri 1999) [2, 3]. A helyzetet
bonyolitja, hogy az AT, receptor blokadban a megnévekedett
Ag II aktivitas az AT, receptorokon keresztiil pedig noveli a
bradikinin és NO képzddést (Drexler 1999).

Anyag és modszer

A Kkisérlet folyaman Wistar-Kyoto tipusu patkanyok (200-
250 gramos) ereit hasznaltunk. 30 darab himnemi éllatot
éteres altatds utdn dekapitéltunk és felboncoltunk, majd
eltavolitottuk a mesenteridlis artériat. A kipreparalt gytirt
alaku (2-3 mm) artériat fémnyergekre huztuk fol, azutan
pedig kifeszitve (2 g-ig) szervfiirddbe helyeztiik. A szévete-
ket 36 Ce-os oxigenizalt (95% O,-5% CO,) Krebs-Henseleit-
oldatban tartottuk életben 4-6 éran keresztiil, azzal is biz-
tositva a fizioldgids koriilményeket, hogy a perisztaltikus
pompanak koszonhetSen a szovetek dallando atdramlast
kaptak. A kisérletek felét ép endothellel rendelkezé érfalon,
a masik felét pedig endothel irtott szévetpreparatumon
végeztiik. Az endothel irtas mechanikus moédszerrel tortént,
az artéria gyliriik belsd rétegét tiivel korkoros mozdulatok-
kal tavolitottuk el [9]. In vitro adagolt hatéanyagok hatasat
tigyeltiik; minden esetben hat kisérletet végeztiink, a kémiai
ingerlések kozt 45-60 perces relaxacios idé telt el. A kezdeti
15-20 perces relaxacios idé utan a szovet preparatumokat
els6 lépésben phenylephrinnel huztuk Ossze az izomzat
életképességét vizsgalva, majd acetilkolinnal elernyesztet-
tik az endothelium épségét tanulmanyozva. Szamitdgép
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segitségével izotonids transduceren keresztil négy csa-
tornas AD instruments-Chart-recorderrel regisztraltuk a
kontrakcidkat és a relaxdciokat, a feldolgozas és gorbeillesz-
tés Sigma Plot programmal tortént. Kisérleteinkben a szo-
vetpreparatumokat kumulativan adagolt Ag II-vel haztuk
oOssze, kiilonbo6zé koncentraciokat -107, 10, 107, 108, 107,
10® M- hasznalva. A losartant 6t féle koncentraciéban -10-
4,107, 105, 107, 10® M- alkalmaztuk, majd 10® M oldatos
el6inkubdci6 utan is megfigyeltiik az angiotenzin II okozta
Osszehuzodasokat. A kapott értékeket gramban adtuk meg.
A statisztikai elemzések Microsoft Excel 2003, SPSS 10.0
program segitségével torténtek. A szignifikancia szamitdsa-
hoz pérositott T-tesztet hasznaltunk p<0,05 (n<6) mindésiilt
statisztikailag szignifikinsnak.

Eredmények

Minden esetben a szovetek életképességét igazolta, hogy
a 10° M phenylephrin képes volt kivéltani a maximalis
Osszehuzodast. A mért 6sszehtizéddsok kozépértéke 0,2916
+ 0,013 gram volt, az endothel irtott és az ép endothellel
rendelkezd szovetek kozott szignifikins killonbség nem
mutatkozott. Acetilkolinnal ernyesztettiik a szoveteket,
az endothelium épségét tanulmanyozva, a kizarasi krité-
riumok a kovetkezok voltak: endothel irtott esetben: 107
M acetilkolin kevesebb mint 20% relaxaciét okozzon, ép
endothel esetében: 10° M acetilkolin nagyobb mint 60%

Ep endotélel rendelkezé érfal Endotél irtott érfal
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relaxdciot okozzon. Kisérleteink soran a kovetkezd atlag
értekeket kaptuk, exstirpalt endotheliumon 16%-os relaxacio,
és endothel intakt sz6veten 74%-os elernyedés volt észlelhetd
(1. abra). Az egészséges endothelbdl acetilkolin hatdsara fel-
szabadul nitrogén monoxid (NO) az ép endotheliumu sz6-
veten vasodilatdciot okoz, mig az extirpalt szovetpreparatum
tagulas helyett vasoconstrictidval valaszolt.

Angiotenzin II jelenlétében az Osszehuzédasok mér-
téke a koncentracié fliggvényében emelkedett, a legna-
gyobb értékeket 10° M koncentracional érte el mind a
két esetben. Ag II kumulativ hatasgorbéje endothel irtott
és ép endotheliumu szévetpreparatum esetén szignifikans
kiillonbséget mutatott: az exstirpalt endothel esetén az
6sszehtizodasok nem voltak olyan kifejezettek, az intakt
endothellel rendelkez6 erek haromszor magasabb értékeket
mutattak mint az endothel mentes érfal: 0,459 gram: 0,1626
gramhoz viszonyitva (2. abra).

A megtartott endotheles éren Ag II okozta maximalis
kontrakcié magasabb volt mint a phenylephrin altal kival-
tott Osszehuzodas. Viszont endothel hidnyaban forditott
viszony érvényesiil, az Ag II okozta kontrakcié kisebb volt
mint a phenylephrin hatasa (3. abra).

Az Ag II-vel 6sszehuzott éren a losartan hatdsa is kon-
centracié fiiggd volt, a téménység novekedésével forditott
aranyban csokkentek a kontrakciok, a legnagyobb csokke-
nés 10* M-nal volt észlelhetd. A losartan antagonista hatasa
az endothelium meglétekor kifejezettebb volt (-0,0695 g)
mint endothelium hidnyaban (-0,0511 g) (4. abra).
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3. abra. Angiotenzin Il és phenilephrin okozta dsszehizéddsok

kontrakciok ()

6p endotéles ér

endotél irtott ér

[Dendotél irtott ér_Bép endotéles ér

4. abra. Losartan hatdsai

55



Szbke Zsuzsanna, Antal Monika, Brassai Attila

105 M -
. 10M NN
5 N\
] \
= 1M A : % \
ln_u“M A k
ATAI AT.II AT-IT
1 C2 +L0OS§ 104 M

5. abra. Angiotenzin okozta dsszehtizdddsok losartan elGinkubaciéban

Eléinkubacidéban alkalmazva a losartant, az Ag II hatasat
csokkentette. Ebben az esetben az Ag II-b6l a legnagyobb
koncentracidra (10° M) volt sziikség ugyanazon 6sszehu-
z6das eléréséhez, amit maskor az Ag II kisebb koncentraci-
6nal is képes kivaltani (5. abra).

Megbeszélés

Az angiotenzin II hatdsa minden esetben az érfal 6sszehu-
z6dasat eredményezte, ami konnyen ellenstlyozhat6 volt
mar kis koncentracidju losartannal. A losartan szelektiven
gitolja az Ag II kotédését az AT,-receptorokhoz és igy
okoz artéria tagulatot. Az angiotenzin receptor blokkolék
sok egyébb hatdsuk eredményeként csokken a vérnyomas,
csokken a bal kamra hipertrofia és az érfali remodelling. A
legujabb vizsgalatok biztaté eredményeket mutatnak arra
vonatkozéan is, hogy az ARB-k gatolhatjak a diabétesz
mellitusz, a szivelégtelenség és a pitvarfibrillacio kifejlédé-
sét is. Az endothel diszfunkcié javitdsaban is kulcsszerepet
jatszanak. Mindezen kedvezé hatdsuk nem funkcionalis,
inkabb vazostrukturalis valtozasokon alapszik [7].

Az endothel réteg megléte illetve a hidnya mindkét
szer hatasat befolyasolta. Az endotheliummal rendelkezé
érkészitményeken az Ag II szignifikdnsan erdsebb 6ssze-
hazédast okozott, mint az endotheliumtél megfosztott
készitményeken; utdbbiakban viszont a losartan ellazité
hatasa volt kifejezettebb. Ezek szerint az angiotenzin II és
az angiotenzin AT1 receptor blokkolds hatasa endothelium
fiiggd. Igy eredményeink a renin - angiotenzin rendszer és
az endothel funkcié szoros kapcsolatara utalnak.

Az angiotenzin II AT, receptoron keresztiil 1étrejovo
értagité hatdsaban az endothelium és az abbdl felszabaduld
hatéanyagok, elsésorban NO szerepét tobben igazoltak [1,
8, 10]. Ezzel szemben az AT;-es receptoron 4t érvényesiild
érsziikit6é hatasban az endothelium szerepére nézve tobbféle
még kevésbé tisztazott elképzeléslétezik [1,12]. Elképzelhetd
hogy az Ag II direkt simaizom Osszehtizé hatdsat erdsiti
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azéltal hogy endotheliumon kersztiil endotelin felszabadu-
last is hoz létre.

Az atherosclerosis korai jeleként 1étrejové endotelidlis
disfunctio jol jellemezheté a vascularis tonus szabalyoza-
sanak egyik legfontosabb tényezdjének, a nitrogén-mono-
xidnak csokkent hatdsaval. Ennek hatterében csokkent ter-
mel6édés, fokozott felhasznalds vagy rossz biohasznosulas
allhat. Az endothelre hat6 szerek koziil a nitrogén-monoxid
biohasznosulast fokoz6 szerek a jovében fontos terapias
lehet8séget jelenthetnek az érbetegségek kezelésében, de
tobb klinikai tanulmany alapjan hasznosnak bizonyultak az
angiotenzin receptor blokkolok is [2, 3].
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