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A renin - angiotenzin - aldoszteron rendszer alapvető jelen-
tőségű a vérnyomás fenntartásában, illetve a hypertonia 
keletkezésében. Fő hatóanyaga az erősen érszűkítő hatású 
angiotenzin II (AgII), mely szervezetünk csaknem min-
den szövetében megtalálható; döntő szerepet játszik 
abban, hogy adott területen jelentős érszűkület és érfal 
remodelling alakul ki. Érszűkítő hatása révén jelentősen 
emeli a vérnyomást, ami tovább fokozódik a szimpatikus 
idegrendszer aktiválódása révén. Másik jelentős effektusa, 
hogy az aldoszteron termelését serkentve gátolja a víz és só 
kiválasztást. Az angiotenzin II specifikus receptorai közül 
klinikailag is jelentős az AT₁ és AT₂ receptor. Az Ag II a 
simaizomsejtek felszínén lévő angiotenzin 1-receptorhoz 
(AT1) kötődve a G-protein-rendszeren keresztül növeli az 
intracelluláris kalciumion-koncentrációt és ezáltal okoz 
érösszehúzódást [4, 5, 6, 11]. A gyógyászatban az AT₁ recep-
tor szelektív antagonistáinak (ARB) van nagy jelentősége, 
ezek egyik fontos képviselője a losartan. Az antihipertenzív 
gyógyszereknek ezt a csoportját kiváló tolerálhatóság jel-
lemzi, az ACE inhibitoroktól eltérően nem okoznak renin és 
angiotenzin II szint emelkedést, nem váltanak ki bradikinin 
szint növekedést és prosztaglandin felszabadulást, száraz 
köhögést, angioneurotikus ödémát és következményes 
katecholamin felszabadulást.

Kísérleteinkben az érendothelium szerepét vizsgáltuk 
az angiotenzin II és a losartan hatásában: tanulmányoztuk 
patkányok izolált mesenteriális artériája összehúzódásait 
endothelium írtott és ép endothellel rendelkező szöveteken. 
Az endothel rendkívül fontos szerepet játszik az érfal funk-
cionális integritásának megőrzésében. Funkciójának gyen-
gülése egyértelműen összefüggést mutat a cardiovascularis 
mortalitással. A különböző cardiovascularis rizikófaktorok 
kedvező befolyásolása mellett az endothelfunkcióra ked-
vezően ható gyógyszerek közé sorolhatók az ACE-gátlók, a 
kalciumcsatorna-blokkolók, a statinok és a fibrátok, valamit 

a nebivolol. Az AT₁ receptor antagonisták endothel hatásáról 
viszonylag kevés adattal rendelkezünk [2, 8, 12]. Az ACE gát-
lással szemben az AT₁ receptor blokkolás alatt változatlanúl 
ható ACE enzim (kinináz II) lebontja a bradikinint, az Ag II 
szabadon képződik. In vitro és állatkísérletek szerint az AT₁ 
receptor antagonisták javíthatják az endothel diszfunkciót 
(Caputo 1995, Maeso 1998, Porteri 1999) [2, 3]. A helyzetet 
bonyolítja, hogy az AT₁ receptor blokádban a megnövekedett 
Ag II aktivitás az AT₂ receptorokon keresztül pedig növeli a 
bradikinin és NO képződést (Drexler 1999). 

Anyag és módszer

A kísérlet folyamán Wistar-Kyoto típusú patkányok (200-
250 gramos) ereit használtunk. 30 darab hímnemű állatot 
éteres altatás után dekapitáltunk és felboncoltunk, majd 
eltávolítottuk a mesenteriális artériát. A kipreparált gyűrű 
alakú (2-3 mm) artériát fémnyergekre húztuk föl, azután 
pedig kifeszítve (2 g-ig) szervfürdőbe helyeztük. A szövete-
ket 36 Cº-os oxigenizált (95% O₂-5% CO₂) Krebs–Henseleit-
oldatban tartottuk életben 4-6 órán keresztül, azzal is biz-
tosítva a fiziológiás körülményeket, hogy a perisztaltikus 
pompának köszönhetően a szövetek állandó átáramlást 
kaptak. A kísérletek felét ép endothellel rendelkező érfalon, 
a másik felét pedig endothel írtott szövetpreparátumon 
végeztük. Az endothel írtás mechanikus módszerrel történt, 
az artéria gyűrük belső rétegét tűvel körkörös mozdulatok-
kal távolítottuk el [9]. In vitro adagolt hatóanyagok hatását 
figyeltük; minden esetben hat kísérletet végeztünk, a kémiai 
ingerlések közt 45-60 perces relaxációs idő telt el. A kezdeti 
15-20 perces relaxációs idő után a szövet preparátumokat 
első lépésben phenylephrinnel húztuk össze az izomzat 
életképességét vizsgálva, majd acetilkolinnal elernyesztet-
tük az endothelium épségét tanulmányozva. Számítógép 

Efectele angiotenzinei II şi unui blocant de receptor AT1 pe artera 
mesenterica izolată de şobolan

Am studiat efectele angiotenzinei II (Ag II) şi a losartanului pe artera 
mesenterică izolată de şobolan în două variante experimentale: pe ţesut 
cu endoteliu intact şi ţesut fără endoteliu. AgII, ca una din cele mai 
puternice substanţe vasoconstrictoare, utilizată în diferite concentraţii, 
a produs creşterea contracţiilor musculaturii netede, dependent de con-
centraţie. Amplitudinea contracţiilor provocate de Ag II a fost redusă în 
prezenţa losartanului, tot dependent de concentraţie. Am găsit diferenţe 
statistic semnifi cative între cele două tipuri de ţesut: contracţiile produse 
de Ag II au fost mai ample în cazul endoteliului intact, iar losartanul a 
fost un relaxant mai efi cient pe ţesut lipsit de endoteliu.
Cuvinte cheie: şobolan Wistar, endoteliu, artera mesenterică, losartan, 
angiotensina II.

Effect of angiotensin II and of an AT₁ receptor blocker on the 
isolated mesenterial artery of rats 

We studied the effect of Angiotensin II (Ag II) 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 II, 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 II.
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segítségével izotóniás transduceren keresztül négy csa-
tornás AD instruments-Chart-recorderrel regisztráltuk a 
kontrakciókat és a relaxációkat, a feldolgozás és görbeillesz-
tés Sigma Plot programmal történt. Kísérleteinkben a szö-
vetpreparátumokat kumulatívan adagolt Ag II-vel húztuk 
össze, különböző koncentrációkat -10-5, 10-6, 10-7, 10-8, 10-9, 
10-10 M- használva. A losartant öt féle koncentrációban -10-

4, 10-5, 10-6, 10-7, 10-8 M- alkalmaztuk, majd 10-8 M oldatos 
előinkubáció után is megfigyeltük az angiotenzin II okozta 
összehúzódásokat. A kapott értékeket gramban adtuk meg. 
A statisztikai elemzések Microsoft Excel 2003, SPSS 10.0 
program segítségével történtek. A szignifikancia számításá-
hoz párosított T-tesztet használtunk p<0,05 (n≤6) minősült 
statisztikailag szignifikánsnak.

Eredmények

Minden esetben a szövetek életképességét igazolta, hogy 
a 10-6 M phenylephrin képes volt kiváltani a maximális 
összehúzódást. A mért összehúzódások középértéke 0,2916 
± 0,013 gram volt, az endothel írtott és az ép endothellel 
rendelkező szövetek között szignifikáns különbség nem 
mutatkozott. Acetilkolinnal ernyesztettük a szöveteket, 
az endothelium épségét tanulmányozva, a kizárási krité-
riumok a következök voltak: endothel írtott esetben: 10-5 
M acetilkolin kevesebb mint 20% relaxációt okozzon, ép 
endothel esetében: 10-5 M acetilkolin nagyobb mint 60% 

relaxációt okozzon. Kísérleteink során a következő átlag 
értekeket kaptuk, exstirpált endotheliumon 16%-os relaxáció, 
és endothel intakt szöveten 74%-os elernyedés volt észlelhető 
(1. ábra). Az egészséges endothelből acetilkolin hatására fel-
szabaduló nitrogén monoxid (NO) az ép endotheliumú szö-
veten vasodilatációt okoz, mìg az extirpált szövetpreparátum 
tágulás helyett vasoconstrictióval válaszolt.

 Angiotenzin II jelenlétében az összehúzódások mér-
téke a koncentráció függvényében emelkedett, a legna-
gyobb értékeket 10-5 M koncentrációnál érte el mind a 
két esetben. Ag II kumulatív hatásgörbéje endothel írtott 
és ép endotheliumú szövetpreparátum esetén szignifikáns 
különbséget mutatott: az exstirpált endothel esetén az 
összehúzódások nem voltak olyan kifejezettek, az intakt 
endothellel rendelkező erek háromszor magasabb értékeket 
mutattak mint az endothel mentes érfal: 0,459 gram: 0,1626 
gramhoz viszonyítva (2. ábra). 

A megtartott endotheles éren Ag II okozta maximális 
kontrakció magasabb volt mint a phenylephrin által kivál-
tott összehúzódás. Viszont endothel hiányában fordított 
viszony érvényesül, az Ag II okozta kontrakció kisebb volt 
mint a phenylephrin hatása (3. ábra). 

Az Ag II-vel összehúzott éren a losartan hatása is kon-
centráció függő volt, a töménység növekedésével fordított 
arányban csökkentek a kontrakciók, a legnagyobb csökke-
nés 10-4 M-nál volt észlelhető. A losartan antagonista hatása 
az endothelium meglétekor kifejezettebb volt (-0,0695 g) 
mint endothelium hiányában (-0,0511 g) (4. ábra).
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1. ábra. Phenilephrin okozta összehúzódások és acetilkolin okozta 
elernyedések
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3. ábra. Angiotenzin II és phenilephrin okozta összehúzódások
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4. ábra. Losartan hatásai
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Előinkubációban alkalmazva a losartant, az Ag II hatását 
csökkentette. Ebben az esetben az Ag II-ből a legnagyobb 
koncentracióra (10-6 M) volt szükség ugyanazon összehú-
zódás eléréséhez, amit máskor az Ag II kisebb koncentráci-
ónál is képes kiváltani (5. ábra).

Megbeszélés

Az angiotenzin II hatása minden esetben az érfal összehú-
zódását eredményezte, ami könnyen ellensúlyozható volt 
már kis koncentrációjú losartannal. A losartan szelektíven 
gátolja az Ag II kötődését az AT₁-receptorokhoz és így 
okoz artéria tágulatot. Az angiotenzin receptor blokkolók 
sok egyébb hatásuk eredményeként csökken a vérnyomás, 
csökken a bal kamra hipertrófia és az érfali remodelling. A 
legújabb vizsgálatok biztató eredményeket mutatnak arra 
vonatkozóan is, hogy az ARB-k gátolhatják a diabétesz 
mellitusz, a szívelégtelenség és a pitvarfibrilláció kifejlődé-
sét is. Az endothel diszfunkció javításában is kulcsszerepet 
játszanak. Mindezen kedvező hatásuk nem funkcionális, 
inkább vazostrukturális változásokon alapszik [7].

Az endothel réteg megléte illetve a hiánya mindkét 
szer hatását befolyásolta. Az endotheliummal rendelkező 
érkészítményeken az Ag II szignifikánsan erősebb össze-
húzódást okozott, mint az endotheliumtól megfosztott 
készítményeken; utóbbiakban viszont a losartan ellazító 
hatása volt kifejezettebb. Ezek szerint az angiotenzin II és 
az angiotenzin AT1 receptor blokkolás hatása endothelium 
függő. Igy eredményeink a renin – angiotenzin rendszer és 
az endothel funkció szoros kapcsolatára utalnak. 

Az angiotenzin II AT₂ receptoron keresztül létrejövő 
értágító hatásában az endothelium és az abból felszabaduló 
hatóanyagok, elsősorban NO szerepét többen igazolták [1, 
8, 10]. Ezzel szemben az AT₁-es receptoron át érvényesülő 
érszükítő hatásban az endothelium szerepére nézve többféle 
még kevésbé tisztázott elképzelés létezik [1,12]. Elképzelhető 
hogy az Ag II direkt simaizom összehúzó hatását erősíti 

azáltal hogy endotheliumon kersztül endotelin felszabadu-
lást is hoz létre.

Az atherosclerosis korai jeleként létrejövő endoteliális 
disfunctió jól jellemezhető a vascularis tónus szabályozá-
sának egyik legfontosabb tényezőjének, a nitrogén-mono-
xidnak csökkent hatásával. Ennek hátterében csökkent ter-
melődés, fokozott felhasználás vagy rossz biohasznosulás 
állhat. Az endothelre ható szerek közül a nitrogén-monoxid 
biohasznosulást fokozó szerek a jövőben fontos terápiás 
lehetőséget jelenthetnek az érbetegségek kezelésében, de 
több klinikai tanulmány alapján hasznosnak bizonyultak az 
angiotenzin receptor blokkolók is [2, 3]. 
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5. ábra. Angiotenzin okozta összehúzódások losartan előinkubációban




