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Stan zapalny, cisnienie tetnicze i postepujace
uszkodzenie sciany naczynia w przewleklej,
eksperymentalnej chorobie nerek

Inflammatory state, blood pressure and progression of vascular
wall injury in experimental chronic kidney disease

Summary

Background The inflammation is a well-documented fac-
tor influencing the development of cardiovascular compli-
cations in chronic kidney disease (CKD) and hyperten-
sion. The aim of this study was to examine systemic in-
flammatory state defined by level of serum haptoglobin,
local inflammation defined by monocyte chemotactic pro-
tein (MCP-1) level, blood pressure and arterial response to
phenylephrine (PHE) and angiotensin II (ANG II) in
a different stages of renal failure.

Material and methods Experiments were performed on
male Wistar rats, weighing 290-380 g. The rats were di-
vided into four groups: I (control) — shame-operated
(n = 12), I — 1/2 nephrectomy (n = 12), III — 3/4
nephrectomy (n = 8), IV — 5/6 nephrectomy (n = 12).
After 4 weeks blood pressure (BP) in carotid artery was
measured and the blood was collected for BUN, creati-
nine, albumin, haptoglobin and MCP-1. Then we com-
pared the smooth muscle contractility of rat tail artery after
stimulation with PHE and ANG Il in all groups. The con-
striction of artery was measured as an increase in perfusion
pressure at a constant flow of the perfusion fluid. Cumula-
tive response curves (CRCs) were obtained using van
Rossum method.
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Results We observed the increased arterial reaction to
agonists in the first stages of renal failure (PHE: group I, II1;
ANG II: group II) and diminished vasoconstruction reac-
tion in 5/6 nephrectomy. Systemic inflammation defined
by haptoglobin level occured in 1/2 nephrectomy group
and did not increase in more advanced stages of renal dis-
ease. The local inflammation (MCP-1-level) increased in
paralel to the renal failure progression.

Conclusions The inflammatory state plays a key role in
determining of vascular contraction and resistant artery tone.
key words: inflammtory state, arterial reaction, chronic
renal disease
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Wstep

W przebiegu przewleklej choroby nerek (CKD,
chronic kidney disease) dochodzi do szybkiej progresji
zmian miazdzycowych prowadzacych do zwigkszo-
nej $miertelnosci z powodu powiklan sercowo-na-
czyniowych. Wzmozona aktywno$¢ ukladéw reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-angioten-
sin-aldosterone) 1 wspdlczulnego, jak réwniez wspot-
istniejgcy stan zapalny prowadzg do zmienionej od-
powiedzi naczynia na podawane Srodki wazokon-
strykeyjne, co moze §wiadczyé o zaburzonej funkeji
komorek $rédblonka naczyniowego, komérek mie-
sniowki gladkiej naczyn (VSMC, vascular smooth
muscle cell) 1 na bardzo dlugi czas wyprzedzaé po-
wstanie zmian miazdzycowych.
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Smiertelnos¢ z powodu powiklan sercowo-naczy-
niowych w populacji os6b z CKD (stadium V) wynosi
w przyblizeniu 9% rocznie 1 jest Srednio 30 razy
wigcksza w pordwnaniu z grupg osob zdrowych tej
samej plci i w tym samym wieku [1]. Jest ona znacz-
nie wigksza niz w cukrzycy (3-krotnie), ktéra uwaza
si¢ za niezwykle wazny czynnik pogarszajacy rokowa-
nie w chorobach uktadu krazenia [2]. Nie do kofica
poznano mechanizm odpowiedzialny za to zjawisko,
jednak coraz cz¢Scie) zwraca si¢ uwage na zachodzace
zmiany zardwno w sercu, jak i w naczyniach.

Regulacja napigcia naczyn nastepuje poprzez wy-
dzielanie substancji naczyniorozszerzajacych z tlen-
kiem azotu (NO, nitric oxide) na czele oraz naczy-
niokurczacych z dominujgcym dzialaniem endoteli-
ny. Dlatego ostateczny efekt dzialania Srodblonka
ustala si¢, sumujac te przeciwne wplywy. W naczy-
niach osdb zdrowych przewaza dzialanie rozkurcza-
jace oraz antyproliferacyjne w stosunku do migs-
niéwki gladkiej naczyn, natomiast w przypadku
dysfunkeji §rodblonka, efektem dzialania endokryn-
nego Srodblonka jest wzrost oporu naczyniowego,
zwickszona krzepliwo$¢ krwi oraz przyspieszony
rozwo6j zmian miazdzycowych w naczyniach. Przyj-
muje si¢, ze efekty te sa nastgpstwem zaburzonej
réwnowagi pomiedzy mediatorami §rodblonkowymi.

W latach 70. XX wieku sugerowano, ze niewydol-
nosci nerek towarzyszy przyspieszony rozwoj
miazdzycy [3], a odpowiedzialne za to mialy by¢ nie-
zidentyfikowane jeszcze ,miazdzycogenne czynniki
mocznicowe”. Obecnie wiadomo, ze miazdzyce nale-
zy rozpatrywac jako przewleklg chorobe zapalng [4].
Niezwykle waznym determinantem rozwoju dys-
funkeji Srédblonka naczyniowego, ktory jest zasad-
niczym i pierwszym etapem prowadzgcym do rozwo-
ju zmian miazdzycowych moze by¢ wspolistniejacy
stan zapalny. Wzrastajaca aktywnos¢ takich czynni-
kow, jak biatko chemotoktyczne dla monocytow
(MCP-1, monocyte chemotactic protein), czy tez czyn-
nik aktywacji kolonii makrofagdéw (MCSF, macropha-
ge colony-stimulating factor) zapewnia ciagly naplyw
nowych monocytéw do tworzgcych si¢ zmian
miazdzycowych. Ponadto generowane przez makrofa-
gi czynniki wzrostowe (m.in. plytkowy czynnik wzro-
stu [PDGF, platelet-derived growth factor|, insulinopo-
dobny czynnik wzrostu [IGF-1, insulin-like growth fac-
tor-1] pobudzajg komoérki migsni gladkich, ktore z blo-
ny $rodkowej migruja do blony wewnetrznej. Docho-
dzi wowcezas do proliferacji komorek migsni gladkich
1 syntezy zrebu pozakomdrkowego. Wynikiem tych
zmian jest postepujace wraz ze stopniem zaawansowa-
nia choroby nerek uszkodzenie Sciany naczynia.

Przewlekly stan zapalny, wplywajac na funkcje
srodblonka naczyniowego moze spowodowac zmia-

ne reaktywnosci naczynia na podawane czynniki wa-
zokonstrykcyjne. Ponadto niewatpliwie decydujace
znaczenie w wielko$ci wywolanej reakeji skurczowej
naczynia ma obecno$¢ odpowiedniej liczby recepto-
row dla danego agonisty. Jej wielko$C nie jest stala
1 zmienia si¢ w roznych stanach patologicznych
— w nadci$nieniu t¢tniczym, CKD czy tez w stanie
zapalnym [5-7].

W zwigzku z tym celem pracy stala si¢ analiza
wybranych wykladnikéw stanu zapalnego, niedozy-
wienia, nadci$nienia tetniczego oraz proba znalezie-
nia wzajemnych korelacji ze zmieniong reaktywno-
Scig naczyn w réznych stadiach CKD.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na szczurach, samcach
szczepu Wistar. W momencie rozpoczynania bada-
nia ich $rednia masa ciala wynosita 339 + 42 gramy.
Zwierzgta przebywaly w indywidualnych klatkach,
gdzie przez caly okres badania mialy zapewniony
wolny dostep do wody 1 pozywienia.

Po okresie tygodniowej adaptacji do nowych wa-
runkow przeprowadzono zabieg chirurgicznego wy-
tworzenia przewleklej niewydolnosci nerek. Po do-
konaniu znieczulenia ogdlnego pentobarbitalem
sodu podanym dootrzewnowo w dawce 50 mg/kg
mc. zwierzgta wazono. Nastepnie badang grupe
podzielono na 4 podgrupy:

I— grupa kontrolna;

II — zwierzeta, u ktorych przeprowadzono zabieg
1/2 nefrektomii;

IIT —zwierzeta, u ktérych dokonano zabiegu 3/4
nefrektomii;

IV —zwierzeta, u ktérych dokonano zabiegu 5/6
nefrektomii.

Szczury bedgce w grupie kontrolnej poddano za-
biegowi pozorowanej nefrektomii, polegajacej na
przecigciu skory i migéni, a nastgpnie zaszyciu ich
bez jakiegokolwiek naruszania tkanki nerkowe;.
W celu nawodnienia we wszystkich grupach po za-
szyciu skory powlok dootrzewnowo podawano 10 ml
soli fizjologiczne;.

Po 4 tygodniach od zabiegu operacyjnego zwie-
rz¢ta ponownie wazono, a nastgpnie mierzono cis-
nienie tetnicze metodg krwawg za pomocg cewnika
umieszczonego w tetnicy szyjnej.

Po zaklipsowaniu t¢tnicy szyjnej przeprowadza-
no izolacje 1 perfuzje tetnicy ogonowej zgodnie
z metodg Nicholasa [8]. Naczynie pobierano
1 oczyszczano z otaczajacych tkanek. Nastgpnie w od-
cinek proksymalny tetnicy ogonowej wprowadzano
kaniule polaczong z przetwornikiem ci$nienia tetni-
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czego, miernikiem ci$nienia i pompe¢ perfuzyjng za-
pewniajgca perystaltyczny przeplyw plynu Krebsa
przez naczynie. Tak przygotowana t¢tnice umiesz-
czano w naczyniu do narzagdéw izolowanych wypel-
nionym natlenionym plynem Krebsa o temperaturze
37°C i pH réwnym 7,4.

Reakeje tetnicy ogonowej badano w odpowiedzi
na fenylefryne (PHE, phenylephrine) oraz angioten-
syn¢ II (angiotensin II), ktorg podawano zewnatrz-
naczyniowo zgodnie z teorig wzrastajacych stezen
van Rossuma [9], pozwalajacg na uzyskiwanie w na-
czyniu z tetnicg stezen wzrastajacych co pol logaryt-
mu. Za wykladnik skurczu naczynia, w odpowiedzi
na agoniste, przyjeto zmiang ci$nienia perfuzyjnego
przy stalej szybkosci przepltywu perfuzatu.

System rejestracyjny skladal si¢ przetwornika cis-
nienia tetniczego, miernika ciSnienia, pompy perfu-
zyjnej oraz rejestratora.

Oznaczono st¢zenie kreatyniny, azotu mocznika
(BUN, blood urea nitrogen), albuminy, haptoglobiny
oraz bialka chemotaktycznego dla monocytéw
(MCP-1).

Badania przeprowadzono po wezesniejszej akcep-
tacji Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen
w Bydgoszczy (wniosek nr 7/2002, nr opinii 5/2002
2 17.06.2002 roku).

Otrzymane wyniki badan poddano analizie staty-
stycznej. W celu poréwnania $rednich migdzy gru-
pami postuzono si¢ jednoczynnikows analiza wa-
riancji 1 testem post-hoc Duncana. Zalezno$¢ miedzy
dwoma cechami oceniano za pomocg wspolczynni-
ka korelacji liniowej Pearsona. Przyjeto poziom istot-
nosci a = 0,05. Obliczenr dokonano, uzywajgc pro-
gramu komputerowego Statistica.

Wyniki

Po 4 tygodniach od zabiegu chirurgicznego usu-
ni¢cia tkanki nerkowej dochodzilo do powstania prze-
wleklej niewydolnosci nerek. Stopiefi jej zaawanso-
wania zalezal od iloSci usuni¢tego miazszu nerki
1 objawial si¢ wzrostem st¢zenia kreatyniny w surowi-
cy krwi oraz BUN. Podwyzszone wartosci kreatyniny
oraz BUN obserwowano w przypadku usunigcia 3/4
15/6 calkowitego miazszu nerkowego.

U zwierzat poddanych resekeji 3/4 1 5/6 tkanki
nerkowej obserwowano znamienny statystycznie
wzrost wartoSci ciSnienia tetniczego skurczowego
(SBP, systolic blood pressure) i rozkurczowego (DBP,
diastolic blood pressure). Wielko$¢ ci$nienia tetnicze-
go korelowala z wartosciami BUN (dla SBP r = 0,9
ip <0,001;dlaDBPr=0,81p < 0,05) oraz kreaty-
niny (dla SBPr = 0,751 p < 0,05; dla DBP r = 0,7

1p < 0,01). Najwyzsze wartosci ci$nienia t¢tniczego za-
rejestrowano u szczurow po zabiegu 5/6 nefrektomii.
Usunigcie jednej nerki powodowato obnizenie wartoci
ci$nienia tgtniczego w stosunku do grupy kontrolne;.

W celu oceny stopnia odzywienia zwierzat obli-
czono przyrost masy ciala w stosunku do jej wartosci
bezposrednio przed zabiegiem operacyjnym. Naj-
mniejszy przyrost masy ciala odnotowano w grupie
zwierzat po nefrektomii 5/6 (8,7%). W przypadku
jednostronnej nefrektomii wykazano ujemna kore-
lacj¢ pomig¢dzy przyrostem masy ciala a wartoscig
SBP i stezeniem haptoglobiny w osoczu (odpowied-
nior = -0,81; p = 0,051 r = -0,66; p < 0,05).

Pomiar st¢zenia albuminy w surowicy stanowit la-
boratoryjny wskaznik stanu odzywienia i obok st¢ze-
nia haptoglobiny parametr ten stuzyl do oceny
wspolistniejgcego stanu zapalnego. Mimo zaobserwo-
wanych w grupie I, I 1 III znacznych réznic w przyro-
Scie masy ciala stezenie albuminy w osoczu nie réznito
sic znamiennie w tych grupach, natomiast znamiennie
obnizalo si¢ w grupie zwierzat poddanych nefrektomii
5/6 (p = 0,01). W grupie III 1 IV rozpatrywanej tacznie
(n = 20, powyzej 50% usunictego migzszu nerek)
stwierdzono, ze st¢zenie albuminy w osoczu jest od-
wrotnie proporcjonalne do warto$ci SBP (r = —0,82;
p < 001), DBP (r = -0,69; p < 0,05, BUN
(r =-0,62; p <0,01) i kreatyniny (r = -0,49; p < 0,05).

Obserwowano istotny statystycznie Wzrost steze-
nia haptoglobiny w stosunku do grupy kontrolnej
w kazdej grupie zwierzat poddanej nefrektomii. Jed-
nak jej wielko$¢ nie zalezala od iloSci usunigtego
migzszu nerki 1 nie wplywala na wielko$¢ innych
parametrow stanu odzywienia w grupie III 1 IV. Oce-
niajgc wskazniki ogélnoustrojowego stanu zapalne-
go mogacego wplywal na reaktywno$¢ naczynia
przeprowadzono pomiar st¢zenia bialka chemotak-
tycznego dla monocytéw (MCP-1) w surowicy krwi.
Zaobserwowano, iz wraz ze stopniem niewydolnosci
nerck dochodzi do wzrostu st¢zenia MCP-1. Ponad-
to w grupie zwierzgt poddanych nefrektomii 3/4 oraz
5/6 wykazano dodatnig korelacj¢ ze st¢zeniem kre-
atyniny oraz haptoglobiny (odpowiednio: r = 0,53;
p = 0,036 oraz r = 0,66; p = 0,006) (ryc. 1, 2).

Omawiane wartoci ci$nienia tetniczego oraz wy-
niki bada laboratoryjnych przedstawiono w tabeli L.

We wszystkich badanych grupach po podaniu
PHE obserwowano zmiang ci$nienia perfuzyjnego
wynikajacego z jej dzialania wazokonstrykcyjnego
(ryc. 3). Zarejestrowane krzywe zaleznoSci dawka
PHE—efekt wazokonstrykeyjny réznily si¢ w po-
szczegblnych grupach. Izolowane tetnice ogonowe
szczuréw po usunieciu 75% migzszu nerki wykazy-
waly najwyzszg reaktywno$¢ na podawang PHE
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Obserwacje t¢ po-
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Rycina 1. Krzywa korelacji wartosci stezenia kreatyniny oraz MCP-1 w grupie zwierzat podda-

nych 3/4 i 5/6 nefrektomii

Figure 1. Correlation between creatinine and MCP-1 level in the 3/4 and 5/6 nephrectomy groups
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Rycina 2. Krzywa korelacji warto$ci stezenia haptoglobiny oraz MCP-1 w grupie zwierzat poddanych

3/4 i 5/6 nefrektomii

Figure 2. Correlation between haptoglobin and MCP-1 level in the 3/4 and 5/6 nephrectomy groups

Przebieg krzywych dawka ANG II-efekt naczy-

twierdza obliczona wartos¢ ECs (effective concentra-
tion), ktora byla najnizsza w pordwnaniu ze wszyst-
kimi badanymi grupami — co oznacza, ze do wywo-
lania reakeji wazokonstrykeyjnej wynoszacej 50% re-
akeji maksymalnej wymagane bylo najmniejsze ste-

zenie PHE (ryc. 4).

114

niokonstrykeyjny w grupie I oraz III byly do siebie
zblizone. Natomiast u zwierzat poddanych nefrek-
tomii 5/6 wielkos¢ tej reakeji byla posrednia miedzy
nadreaktywnoscia tetnic w grupie II a obnizong re-
aktywnoscig w grupie III (ryc. 5).
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Tabela I. Wartos$ci ci$nienia tetniczego i wybranych parametréw laboratoryjnych w poszczegélnych grupach zwierzat
($rednia = SD)

Table 1. Blood pressure, parameters of renal failure and inflammatory state in the invastigated groups (mean =+ SD)

Grupa | Grupa Il Grupa Il Grupa IV p < 0,05
n=12 n=12 n=38 n=12
Przyrost masy ciata (%) 31,2 17,2 11,2 8,7 Lvs. II, 1L, IV, N vs. IV
SBP [mm Hg] 119,0 = 6,1 86,7 +139 1340 =41 154 + 3,8 Lvs. 1L, L, V5 v, T IV; N vs., IV
DBP [mm Hg] 771+ 6,9 58,3 = 11,7 89,0 + 4,2 1015 £ 3,3 Lvs. I 1L, IV; Dws. 1 IV; s, IV
BUN [mg/dI] 281 = 4,0 29,5 + 3,6 46,5 = 4,9 76,5 = 11,8 Tvs. 1, L, V; (Fvs. N IV; N vs. IV
Kreatynina [mg/dI] 0,83 = 0,27 0,74 = 0,07 1,02 + 0,09 1,36 = 0,21 Lvs. 1, L, V; IFvs. 1 IV; N vs., IV
Albuminy [g/dI] 344 + 0,34 3,08 £ 0,73 352 + 0,38 2,87 = 0,44 Vs I, Il
Haptoglobina [mg/ml] 0,7 = 0,44 1,68 = 0,63 1,64 = 0,55 1,63 = 0,7 Lvs. I, I, IV
MCP-1 [pg/ml] 293 + 114 489 = 265 536 + 190 666 + 294 lvs. I, IV
120
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Rycina 3. Krzywa zalezno$ci dawka fenylefryny—efekt naczynioskurczowy
Figure 3. Arterial reaction to phenylephrine in a different stages of chronic renal disease

. go stanu zapalnego, jako zasadniczej przyczyny dys-
Dyskusja funkeji srodblonka naczyniowego. Wraz z progresja
Szybka progresja 1 zaawansowanie zmian niewydolnosci nerek dochodzi do wzrostu nasilenia

miazdzycowych w CKD nakazuje poszukiwal od-
powiedzi dla obserwowanej sytuacji. Coraz wigcej
uwagi poSwigca si¢ wzmozonej aktywnosci ukladu
RAA, wzrostowi aktywnosci uktadu wspdiczulnego,
jak rowniez podkresla si¢ znaczenie wspélistniejace-

stanu zapalnego [10]. Stan zapalny oraz pojawiajace
si¢ niedozywienie prowadzace do niezwykle duzej
akceleracji zmian miazdzycowych doprowadzito do
powstania nowego zespoltu chorobowego okreslane-
go jako niedozywienie—zapalenie—miazdzyca (MIA-
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Rycina 4. Wartosci ECs, dla fenylefryny w poszczegdlnych badanych grupach
Figure 4. Phenylephrine ECs, value in the investigated groups
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Rycina 5. Krzywa zalezno$ci dawka angiotensyny ll-efekt naczynioskurczowy
Figure 5. Arterial reaction to angiotensin Il in a different stages of chronic renal disease

-syndrome, malnutrition, inflammation and atherosc- wienia 1 proba znalezienia wzajemnych korelacji ze
lerosis syndrome) [11, 12]. zmieniong reaktywnoscig naczyn w roéznych stadiach

W zwigzku z tym celem pracy stala si¢ analiza CKD. Nalezy bowiem podkreslié, ze zmieniona od-
wybranych wykladnikéw stanu zapalnego, niedozy- powiedZ naczynia na podawane Srodki wazokon-
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strykcyjne moze Swiadczyé o wspdlistniejacej dys-
funkeji Srodblonka naczyniowego, komérek migs-
niéwki gladkiej naczyf i na bardzo diugi czas wy-
przedzal powstanie zmian miazdzycowych.

W prezentowanej pracy wykorzystano tetnicg ogo-
nowy szczura, jako model tetnicy oporowej. Ocenio-
no reaktywno$¢ mi¢Sniéwki gladkiej tej tetnicy
w roznych stadiach zaawansowania CKD.

W przeprowadzonym badaniu kazdego osobnika
wazono przed zabiegiem operacyjnym w celu oceny
wyjSciowej masy ciala. Ponowna ocena masy ciala
nastgpowala po 4 tygodniach. Dodatkowo, aby okre-
§li¢ stan odzywienia i1 ewentualny stan zapalny,
oznaczano stezenie albumin, haptoglobiny oraz bial-
ka chemotaktycznego dla monocytéw (MCP-1).
W ostatnich latach pojawilo si¢ wiele danych naka-
zujacych rozpatrywanie stanu niedozywienia oraz
procesu zapalnego tgcznie [13]. W grupie pacjentow
w V stadium CKD stanowig one niezwykle wazny
czynnik determinujgcy wzrost miertelnosci z powo-
du powiklan sercowo-naczyniowych [14, 15]. Nale-
zy podkreslié, ze w niewydolnosci nerek istnieje od-
wrotna korelacja pomi¢dzy wskaznikiem masy ciala
(BML, body mass index) czy tez st¢zeniem choleste-
rolu a ryzykiem wystgpienia powikian sercowo-na-
czyniowych w stosunku do populacji oséb bez nie-
wydolnosci nerek [16, 17].

W celu oceny ogdlnoustrojowego stanu zapalne-
go w przeprowadzonym eksperymencie wykorzysta-
no haptoglobing nalezgca do grupy bialek ostrej fazy.
Z badan Giffena i wsp. wynika bowiem, ze u szczu-
row to haptoglobina, a nie biatko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein) jest najbardziej czulym 1 uzytecz-
nym wskaznikiem stanu zapalnego [18]. Biorac pod
uwage fakt, ze etiologia narastania st¢zenia tego bial-
ka w okresie zapalenia jest podobna jak w przypad-
ku CRP (wykazano u szczuréw wspdlistniejacy
wzrost cytokin prozapalnych — IL-1, IL-6, TNF-a)
wydaje si¢, ze wzrost stezenia haptoglobiny moze
korelowal ze wzrostem stezenia CRP.

W prezentowanej pracy zaobserwowano, ze staty-
stycznie podwyzszone stezenie haptoglobiny w sto-
sunku do grupy kontrolnej pojawialo si¢ juz u szczu-
réw z jednostronng nefrektomig, dlatego wyprzedzi-
fo ono pojawienie si¢ wzrostu stezenia BUN 1 kre-
atyniny w surowicy krwi. Wynik ten moze $wiadczy¢
o bardzo wczesnej indukcji stanu zapalnego zwigza-
nego z rozwojem CKD. Stopiefi niewydolnosci ne-
rek nie wplywal na wielko$¢ stanu zapalnego okre-
Slanego stezeniem haptoglobiny. Natomiast stezenie
osoczowych albumin, pozostajace wspdlnym wskaz-
nikiem niedozywienia i stanu zapalnego zmniejsza-
lo si¢ dopiero w przypadku 5/6 nefrektomii, a wigc
w najbardziej zaawansowanych stadiach CKD.

Dotychczasowe wyniki przeprowadzonych prac
nie okreslaja w sposob jednoznaczny wplywu za-
awansowania CKD na wielko§¢ parametréw stanu
zapalnego. W prezentowanej pracy nie znaleziono
korelacji migdzy stezeniem haptoglobiny w osoczu
a wielkoScig redukeji tkanki nerkowej. Podobnie
w badaniu Oberga 1 wsp. nie wykazano korelacji
miedzy wielkoScig CRP, IL-6 1 biomarkeréw stresu
oksydacyjnego a wielkoscig spadku przesaczania kle-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate).
Stwierdzono natomiast, ze u pacjentéw z CKD para-
metry te koreluja z rozpoznang choroba wieficows [19].
Z pracy Kopple’a 1 wsp., ktérzy podjeli si¢ analizy
antropometrycznych 1 laboratoryjnych cech nie-
dozywienia w réznych stadiach CKD (1785 pacjen-
tow) wynika, iz zawarto$¢ tkanki tluszczowej, BMI,
stezenie albuminy w osoczu oraz st¢zenie choleste-
rolu zmniejszaly si¢ wraz ze spadkiem GFR [20].
Podobnie w pracy Panichiego 1 wsp. wykazano, ze
stezenia CRP i I1.-6 s3 odwrotnie zalezne od kliren-
su kreatyniny [21]. Ponadto w pracy tej wykazano
ujemng korelacje migdzy CRP, a st¢zeniem albumin
W SUrOWICYy.

Interesujace doniesienia przyniosia praca Coope-
ra 1 wsp., ktérzy oddzielnie analizowali niedozywie-
nie 1 hipoalbuminemi¢ (bgdacg zaréwno wykladni-
kiem niedozywienia, jak i zapalenia) oraz ich wplyw
na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z powodu chordb
naczyniowych wsrdd pacjentdéw rozpoczynajgcych
dializoterapig¢. Stwierdzili oni, iz niedozywienie oraz
hipoalbuminemia sa niezaleznymi czynnikami wply-
wajgcymi na wzrost SmiertelnoSci, natomiast sama
hipoalbuminemia wplywa na zwigkszong zachoro-
walno$¢ z przyczyn stricte naczyniowych [15]. Nato-
miast w randomizowanym badaniu The Modfication
of Diet in Renal Disease (MDRD) przeprowadzo-
nym wsrdd pacjentéw w III i IV stadium CKD wy-
kazano wprawdzie podobnie, ze CRP 1 niskie steze-
nie albumin sg niezaleznymi czynnikami wplywaja-
cymi na $miertelnos¢, jednak to stezenie CRP a nie
hipoalbuminemia wplywalo na $Smiertelnos¢ z przy-
czyn sercowo-naczyniowych [22].

W przeprowadzonym badaniu znaczgco zmniej-
szony przyrost masy ciala w stosunku do grupy kon-
trolnej pojawial si¢ juz u zwierzat poddanych jedno-
stronnej nefrektomii, a byl najbardziej nasilony
u szczurdw poddanych 5/6 nefrektomii. Ponadto
w tej grupie dochodzilo do powstania nie tylko
znacznej hipoalbuminemii, ale réwniez najwigksze-
go ogdlnoustrojowego stanu zapalnego wyrazanego
poprzez najwyzsze stezenie biatka MCP-1 w suro-
wicy. Mimo ze nie znaleziono istotnych statystycz-
nie korelacji migdzy st¢zeniem albuminy w osoczu
a stezeniem haptoglobiny w r6znych stadiach CKD,
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to zaobserwowano, ze w grupie 3/4 i 5/6 nefrektomii
istnieje dodatnia korelacja miedzy stezeniem MCP-1
a stezeniem kreatyniny 1 haptoglobiny (odpowiednio
r=0,53; p <0,050raz r = 0,66; p < 0,01). Wyniki te
wskazuja, ze wraz ze wzrostem zaawansowania CKD
dochodzi do narastania stanu zapalnego.

Przewlekly stan zapalny, wplywajac na funkcje
srodblonka naczyniowego moze spowodowac zmia-
ne reaktywnosci naczynia na podawane czynniki wa-
zokonstrykcyjne. W badaniu Pleinera i wsp., w kt6-
rym 20 zdrowym ochotnikom w celu indukeji stanu
zapalnego podawano endoksyng E. coli (LPS-lipo-
polisacharyd), wykazano spadek reaktywnosci na-
czyniowej [7].

Wozrastajace stezenie biatka MCP-1 syntetyzowa-
nego przez komorki $rodblonka naczyniowego
w wyniku postepujacego uszkodzenia Sciany naczy-
niowej 1 nasilajgce naplyw monocytéw do nowotwo-
rzacych si¢ zmian miazdzycowych, moze wplywaé
na charakterystyczne zmiany reaktywnosci tetnicy
ogonowej szczura na podawanych agonistow.

Niewatpliwie decydujgce znaczenie w wielkosci
wywolanej reakeji skurczowej naczynia ma obecno$é
odpowiedniej liczby receptorow dla danego agoni-
sty. Wang 1 wsp. analizowali ekspresj¢ receptoréw
AT, zachodzacg w hodowlach ludzkich komérek
VSMC pod wplywem stymulacji rekombinowanym,
ludzkim biatkiem CRP, stwierdzajac, ze CRP powo-
duje wzrost ekspresji receptoréw dla AT, [5]. W ba-
daniu tym nie wykazano jakiegokolwiek wplywu
CRP na receptory AT,. Mozliwe, ze wzrost puli re-
ceptorow AT, wystepuje tylko w przypadku zwie-
rzat z prawidlowy funkcjg nerek 1 utrzymuje si¢
w pierwszych stadiach CKD, poniewaz z badan Bau-
tisty 1 wsp. wynika, ze szczury poddane zabiegowi
subtotalnej nefrektomii charakteryzujg si¢ wzrostem
ekspresji mRNA dla receptoréw AT, przy niezmie-
nionej ekspresji mRNA dla receptorow AT, [6]. Dla-
tego tez obserwowany w prezentowanej pracy spa-
dek reaktywnosci naczynia w grupie 3/4 1 5/6 nefrek-
tomii (po wczes$niejszej nadreaktywnosci naczynia
w grupie 1/2 nefrektomii) moze wynikac ze zmiany
stosunku receptoréw AT, do AT,

Blake i wsp. wykazali, ze oprocz wielkosci stanu
zapalnego na ryzyko wystapienia epizodéw serco-
wo-naczyniowych wplywa ci$nienie tetnicze. Auto-
rzy wykazali dodatnig korelacj¢ migdzy wspdlistnie-
niem podwyzszonych warto$ci ciSnienia tgtniczego
1 CRP oraz ich narastaniem a ryzykiem wystgpienia
powiklan sercowo-naczyniowych [23]. Istnieje kilka
mechanizméw, mogacych wyjasnié zwigzek miedzy
stanem zapalnym a ci$nieniem tetniczym. Obserwo-
wany w niniejszym eksperymencie wzrost ciSnienia
tetniczego u zwierzat z grupy 1111 IV moze wplywacé

na obecno$¢ stanu zapalnego $ciany naczynia po-
przez wzrost napigcia jej Sciany, wynikajacy z pulsa-
cyjnego przeplywu krwi. W badaniach eksperymen-
talnych wykazano bowiem, ze cykliczny wzrost na-
pigcia Sciany naczynia powoduje wzrost ekspresji
molekul adhezyjnych oraz wydzielania MCP-1
przez komorki Srodblonka naczyniowego [24, 25].
Ponadto, podwyzszone ci$nienie t¢tnicze moze pro-
wadzié do wzrostu syntezy produktéow stresu oksy-
dacyjnego. Yasunari 1 wsp. wykazali dodatnig kore-
lacj¢ pomigdzy CRP a stezeniem produktéw stresu
oksydacyjnego [26].

W prezentowanym badaniu wykazano istotnie
statystycznie podwyzszone wartosci MCP-1 w sto-
sunku do grupy kontrolnej tylko u zwierzat podda-
nych nefrektomii 3/4 1 5/6, a wigc tylko w tych gru-
pach, gdzie zanotowano podwyzszone wartosci cis-
nienia tetniczego. Mozna przypuszczad, ze pojawia-
jacy si¢ w wyniku redukgji tkanki nerkowej wzrost
ci$nienia tetniczego wplywa na postepujace uszko-
dzenie struktury naczynia i aktywacj¢ komorek $rod-
blonka naczyniowego.

Z kolei nie mozna wykluczyé, ze to bardzo wcze-
$nie pojawiajgcy si¢ stan zapalny mogl mie¢ znacze-
nie w rozwoju nadci$nienia t¢tniczego. Venugopal
1 wsp. badajac wplyw rekombinowanego biatka CRP
na hodowle¢ komérek Srodblonka naczyniowego aor-
ty wykazali, ze CRP wplywa bezposrednio hamuja-
co na produkcje NO [27], a takze powoduje wzrost
ekspresji receptoréw AT, dla ANG II. W zwigzku
z tym w grupie zwierzat poddanych jednostronnej
nefrektomii obecny ogdlnoustrojowy stan zapalny,
przy stosunkowo jeszcze niezaawansowanych zmia-
nach zapalnych $ciany naczynia, mogt doprowadzié
do wzmozonej wazokonstrykeji na podawang ANG IL

W CKD dochodzi do aktywacji ukladu RAA
1zwigzanego z tym wzrostu tkankowego NF-«B. Za-
obserwowano, ze infuzja ANG II u zdrowych szczurow
powodowala wzrost aktywnosct NF-«B w komoérkach
migsni gladkich naczyn (VSMC, vascular smooth mu-
scle cell) oraz §rodblonka naczyniowego [28, 29].
Dlatego wydaje si¢, ze ANG II ma istotne znaczenie
w uszkodzeniu $ciany naczynia. Wspolnym elemen-
tem rozwoju miazdzycy na kazdym jej etapie jest ist-
niejcy stan zapalny. NF-«B reguluje wiele genow ko-
dujacych cytokiny, chemokiny 1 molekuly adhezyjne
odgrywajace kluczows role w procesie zapalnym [30].
W hodowlach komérkowych ANG 1I poprzez droge
AT|-NF«B powoduje wzrost ekspresji genow, miedzy
innymi dla IL-6, VCAM-1, czy tez dla badanego w eks-
perymencie autorow niniejszej pracy MCP-1 [31, 32].

Podsumowujac, nalezy jeszcze raz podkreslic, ze
na podstawie przeprowadzonego badania wydaje sig,
ze niezwykle wazng rol¢ w zmienionej reakcji na-
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czynia na podawanych agonistéw ma pojawiajgcy si¢
juz we wezesnych stadiach CKD stan zapalny. Pro-
wadzi on do uszkodzenia naczynia, akceleracji
zmian miazdzycowych i wzrostu $miertelnosci z po-
wodu powiklaf sercowo-naczyniowych.

Whioski

1. Ogoélnoustrojowy stan zapalny pojawia si¢ we
wczesnym okresie CKD, a wraz z postepem choroby
dochodzi do narastania objawéw niedozywienia
1 wzrostu stezenia biatka MCP-1 w surowicy krwi.

2. Ogolnoustrojowy stan zapalny odgrywa istotng
role w zmianie reaktywnosci tetnicy ogonowej szczura

na podawang PHE 1 ANG IL

Streszczenie

Wstep Stan zapalny jest znanym czynnikiem wply-
wajacym na rozwo6j powiklan sercowo-naczyniowych
zarbwno w przewleklej chorobie nerek (CKD), jak
1 w nadci$nieniu t¢tniczym. Celem pracy byta ocena
wybranych laboratoryjnych wskaznikéw stanu zapal-
nego, ciSnienia tetniczego oraz reakeji izolowanej
tetnicy ogonowej szczura na podawang fenylefryng
(PHE) oraz angiotensyn¢ II (ANG II) w réznych
stadiach CKD.

Material i metody Dorosle szczury szczepu Wistar,
plci meskiej (290-380 g) poddano chirurgicznemu
wytworzeniu przewleklej niewydolnosci nerek — 1/2
nefrektomia (n = 12), 3/4 nefrektomia (n = 8), 5/6
nefrektomia (n = 12). Grupe kontrolng stanowity
osobniki, u ktérych przeprowadzono zabieg pozoro-
wanej nefrektomii (n = 12). Po 4 tygodniach prze-
prowadzono pomiar ci$nienia tetniczego za pomocy
cewnika umieszczonego w tetnicy szyjnej oraz ozna-
czono stezenie kreatyniny, azotu mocznika (BUN),
albuminy, haptoglobiny oraz bialka chemotaktycz-
nego dla monocytéw MCP-1 w surowicy krwi. Izo-
lacje 1 perfuzj¢ tetnicy ogonowej przeprowadzano
zgodnie z metoda Nicholasa. Fenylefryne 1 ANG 1I
podawano zewnatrznaczyniowo zgodnie z teorig
wzrastajacych stezefi van Rossuma.

Wyniki Zaobserwowano wzrost reakeji wazokonstryk-
cyjnej na podawanych agonistow w pierwszych stadiach
niewydolnosci nerek (PHE: grupa 1/2 i 3/4 nefrekto-
mii; ANG II: grupa 1/2 nefrektomii) 1 spadek reakeji
w grupie 5/6 nefrektomii. Wykazano, iz wzrost st¢ze-
nia haptoglobiny, bedacej wskaZnikiem ogélnoustro-
jowego stanu zapalnego, pojawia si¢ juz u szczurow
po jednostronnej nefrektomii. Natomiast st¢zenie

bialka MCP-1 wzrastalo wraz ze stopniem zaawan-
sowania CKD.

Whioski Stan zapalny ma istotne znaczenie w zmia-
nie reaktywnosci tetnicy ogonowej szczura w prze-
wleklej eksperymentalnej chorobie nerek.

slowa kluczowe: stan zapalny, reaktywno§¢
naczynia, przewlekla choroba nerek
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