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Choroba nadénieniowa przyczynia gido rozwoju wielu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, w tym udaru mozgu i zawatu sercatrigtn skfadnikiem ryzyka rozwoju
nadcénienia ttniczego jest wysokie spgcie sodu. Pomimo,ze zwhzek sodu
z cisnieniem krwi jest znany od dawna, wysoki wspoéiciknmapadalnéci i wysoka
smiertelng¢ w grupie chorob kzeniowych zobowjzuje do dalszych poszukitwa
podstawowych mechanizmow patologicznych. Bardzanyaole w ksztattowaniu énienia
krwi odgrywap nerki, szczeg6lnie narane na uszkodzenia przy wysokiej ppglaodu w
diecie. Chocia dane literaturowe przynasaviele informacji na temat czynéa nerek oraz
zmian ekspresji/ aktywroi wielu czsteczek w procesach sodozalego ksztattowania
cisnienia krwi, nadal odczuwa ¢sibrak bada taczacych obserwacje czyndcowe z
oznaczeniami konkretnych czynnikéw biochemicznydMiele z nich (VEGF-A, ang.
Vascular Endothelial Growth Factor A; NO, tlenek azotu; NGAL, angNeutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin; MMP2, MMP9, angMatrix Metalloproteinase 2 i 9) dziata
w przestrzeni pozakomoérkowe] wywiegaj silny wptyw na struktur tkanki czy funkcje
komorek.

Cel niniejszej pracy wynikat z potrzeby kompleksg@espojrzenia na udziat nerki w
ksztaltowaniu @inienia krwi w zalenosci od wysokiej poday sodu w diecie
u szczurow o rinych predyspozycjach do rozwoju naaéenia. Podjto prole znalezienia
czynnikbéw biochemicznych w macierzy zestnzkomorkowej, ktérych obecidéd mogtaby
wigza sie ze zmianami czynrsgiowo-morfologicznymi w nerce.

Doswiadczenia zostaly przeprowadzone na szczuracha sMtistar (zwiergta
normotensyjne) i szczepu SHR (an@ontaneously Hypertensive Rats, zwierzta
z predyspozycjami do rozwoju nasltienia) karmionych pagzstandardow (STD, 0,25%
Na, w/w) lub wysokosodogv(HS, 4% Na, w/w) przez 21 dni. W tym okresie zwpom

regularnie mierzono émienie skurczowe krwi (SBP) oraz oznaczangestie jondw Naw



osoczu. W déwiadczeniu ostrym, kiczacym obserwacje chroniczne§pionym zwierztom
mierzono przeptywy krwi przez neylcatkowity, RBF; korowy, CBF; zewitrzrdzeniowy,
OMBF; wewngtrzrdzeniowy, IMBF) oraz wydalanie nerkowe (diurezeydalanie sodu i
0gotu substancji osmotycznie czynnych). Pobrankingrwalano w PFA i przeznaczano do
barwienia (hematoksylina i eozyna) oraz znakowapiaeciwciatami (skierowanymi
przeciwko PCNA, angProliferative Cell Nuclear Antigen, i VEGF-A) lub utrwalano przez
mrozenie w izopentanie schtodzonym cieklym azotem iepnaczano do oznaczenia
aktywndaici zelatynolitycznej metagl zymografii zelatynowejin situ. Pobrane osocze i mocz
wykorzystano w analizie zzyciem testow ELISA, oznaczgj stzenia VEGF-A, NO, NGAL
I 8-izo-PGF2. (8-izoprostaglandyny F3. Uszkodzenie nerek oceniano poprzez oznaczenie
indeksu uszkodzenia ¢luszkow (kora) oraz zmian liczebioo jader wraz ze stopniem ich
wyznakowania przeciwko PCNA (rdze

Skurczowe dinienie krwi w odpowiedzi na dietwvysokosodow wzrastato zarowno u
szczurow Wistar, jak i SHR, jednak tylko u szczuidiistar zmianie tej towarzyszyt wzrost
stezenia jondw sodu w osoczu. Mechanizmy wydalania sodwdy wydawaty si dziata
prawidiowo, reagujc na wysok poda& sodu w diecie natonym usuwaniem jonow
sodowych w moczu. Wzrostsaienia krwi po 21 dniach diety byt jednak #sgy u szczuréw
SHR, u ktorych kumulacja sodu w osoczu nie zachaddiednake wzrost sizenia jonow
sodu w osoczu nie jest jedymazliwg drogs oddziatywania sodu nastiienie krwi; by
moze miata tu miejsce kumulacja pozaosoczowa jonoéwowgdh, np. w plynie
miedzykomérkowym. Z drugiej strony zmiany zawdidio sodu nie musialy ky jedym
przyczyry zmian cinienia krwi ttniczej. U szczurow Wistar oraz u szczurow SHR, w
odpowiedzi na diet wysokosodow obserwowano spadek stosunku ukrwienia rdzenia
zewretrznego do wewgtrznego, jednak dochodzito do tego w gpstwie zmiany innej
czescli sktadowej: u szczurow Wistar
w wyniku wzrostu IMBF, u szczuréw SHR w wyniku spad OMBF. Zmianom
hemodynamicznym u szczuréw Wistar towarzyszyly nyiav lokalizacji VEGF-A. O ile
wyznakowanie w olgbie rdzenia zewgirznego (OM) pozostawalo state niezalie
od diety, ilg¢ wyznakowanych struktur w rdzeniu wegtrznym (IM) obniata sé
w miar trwania diety wysokosodowej. Dodatkowo obserwowatwniez zmniejszenie
liczebnagci komoérek w obydwu warstwach rdzenia; w grupie MlisSTD byta wyrana
réznica w liczbie komoérek mgdzy OM a IM, po diecie HS ubytek komoérek w obydwu
warstwach prowadzit do zaniku tejzrdcy. Pomimo ograniczenia immunoreaktywoio

VEGF-A w IM oraz spadku liczebdoi komérek w tej warstwie, przeptyw przez rdze



wewretrzny (IMBF) wzrastat. Z kolei zmiany w przeptywacdtizeniowych u szczuréw SHR
zachodzity rownolegle ze zmianami liczeboiokomérek i aktywnéci zelatynolitycznej: w
rdzeniu zewetrznym obserwowano zar6wno obenie przeptywu krwi, jak i liczby komérek

i aktywnaici zelatynolitycznej, podczas gdy waitd te pozostawaty na statym poziomie w
rdzeniu wewgtrznym. By moze niska immunoreaktywsé VEGF-A w rdzeniu
wewretrznym jest czynnikiem przedzapcym o skionnéci do rozwoju nadénienia;
charakteryzuje ona bowiem szczury spontaniczniecifmidniowe (SHR) w warunkach
podstawowych, bez wzglu na diet, a u szczurow Wistar pojawiagsw odpowiedzi na
wysoky poda sodu, wraz ze zwkszeniem stzenia jonow sodowych w osoczu i
podwyzszeniem wartei cisnienia ttniczego Krwi.
W osoczu szczuréw Wistar, jak i SHR, obserwowanagosiz stzenia metabolitow NO
w odpowiedzi na diet wysokosodow, co sugeruje uruchomienie ogolnoustrojowych
mechanizméw przeciwstawigych s¢ wzrostowi cénienia krwi oraz rosgcemu stresowi
oksydacyjnemu. W wydalaniu NGAL i metabolitdw NOenizaobserwowanaadnych
istotnych ré@nic, natomiast stenie VEGF-A w moczu bylo dodatnio skorelowane ze
stopniem uszkodzenia dduszkéw. Wygciowa aktywné¢ zelatynolityczna w rdzeniu u
szczuréw SHR byta znacznie #8za ni u szczurow Wistar; dodatkowo u jednych i u drugich
szczuréw pojawiata siw tym obszarze aktywré jadrowa, sugeraca udziat MMP2 i/ lub
MMP9 w transkrypcji genow.

Wydaje si¢ wiec, ze kluczowe zmiany czynnfciowe, jak i w lokalizacji/
aktywnosci wybranych substancji w nerce szczurow z wysakpodaza sodu w diecie
zachodz w obszarze rdzenia, strukturze uznawanej za kluczwa dla kontroli cisnienia
krwi. Silna korelacja pomiedzy wydalaniem VEGF-A a uszkodzeniem kibuszkéw daje
nadzieje na przyszte zastosowanie w praktyce klinicznej tegoznaczenia jako wskanika

stanu kiebuszkow.



