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Úloha intrarenálního renin-angiotenzinového systému v patofyziologii hypertenze.

Úvod

Výše krevního tlaku je vyjádřena následující rovnicí:

krevní tlak (TK) = srdeční výdej (SV) x periferní cévní rezistence (PCR)
Jak SV, tak i PCR mohou být na sobě nezávisle ovlivňovány celou řadou nervových a hormonálních mechanizmů. Některé z těchto mechanizmů pracují v rozmezí sekund (arteriální baroreflex), jiné dosahují maximální účinnosti až po několika dnech (aldosteron). Akutní mechanizmy regulace TK působí primárně změny v  PCR a SV, kdežto mechanizmy regulující TK dlouhodobě, jsou těsně spojeny s regulací sodíkové rovnováhy a objemu extracelulární tekutiny (OECT). Přebytek nebo deficit v OECT jsou úzce spojeny s objemem krve a tudíž mohou být registrovány různými kardiovaskulárními receptorovými mechanizmy. Tyto signály jsou pak předávány ledvinám, které změnami ve vylučování sodíku a vody korigují nerovnováhu v OECT, a tím přispívají k dlouhodobé regulaci TK.

Je důležité si uvědomit, že má-li se jakýkoli vazokonstrikční impuls vyvinout ve stálou formu hypertenze, musí být přítomny faktory, které snižují schopnost ledvin vylučovat sodík. V případě nepřítomnosti takových faktorů vyvolá zvýšený arteriální TK zvýšené vylučování sodíku, které vede ke kompenzačnímu poklesu OECT a TK je tak vrácen na původní hodnotu. Tento mechanismus se nazývá tlakově-natriuretický mechanizmus ledvin. Existuje celá řada hormonů, parakrinních faktorů a dalších látek, které ovlivňují účinnost tlakově-natriuretického systému. Mezi těmito systémy má významné – ne-li klíčové – postavení systém renin-angiotenzinový (RAS). 

RAS slouží jako životně důležitý systém, který chrání organizmus proti život ohrožujícím ztrátám soli a OECT a je normálně aktivován za okolností, které ohrožují homeostázu tělesných tekutin. Mezi takové okolnosti patří zejména: snížený příjem soli a tekutin s následným poklesem OECT, krevní ztráty a pokles TK. Účinnost a síla RAS jej však rovněž činí hlavním přispěvatelem k rozvoji hypertenze v případě jeho nepřiměřené aktivace za podmínek relativního nadbytku soli v potravě nebo v případě různých typů ledvinného poškození.

V této přednášce jsou shrnuty výsledky z našich třech posledních studií, které prokazují klíčovou úlohu intrarenálního RAS v patofyziologii hypertenze.

Shrnutí výsledků

Zde jsou uvedena stručná shrnutí výsledků našich studií
A. Studie: “Koncentrace ANG II v proximální tubulární tekutině a změny renálních funkcí po blokádě AT1 receptorů u 2K1C Goldblattovských hypertenzních potkanů“.

1. Celkové intrarenální a intratubulární (z oblasti proximálního tubulu) koncentrace angiotenzinu II (ANG II) v kontralaterální (tj. intaktní) ledvině Goldblattovských hypertenzních potkanů (jde o zvířata, u nichž je vyvolána hypertenze částečnou ligací jedné a. renalis, proto 2K1C potkani) jsou zvýšeny ve srovnání s hodnotami pozorovanými u kontrolních (normotenzních) zvířat, přestože intrarenální koncentrace reninu je snížena prakticky k nulovým hodnotám. Tento nález svědčí pro teorii, že v kontralaterální ledvině existuje na reninu nezávislá tvorba ANG II.

2. Selektivní intrarenální blokáda AT1 receptorů pro ANG II vedla k výraznému vzestupu renálních funkcí a dále k mnohonásobně výraznějšímu vzestupu vylučování sodíku. 

Tyto výsledky svědčí pro to, že kontralaterální ledvina 2K1C Goldblattovských hypertenzních potkanů je pod negativním vlivem nepřiměřeně zvýšené intrarenální koncentrace ANG II, která vede k zhoršení schopnosti kontralaterální ledviny vyloučit přiměřené množství sodíku za podmínek normálního TK. Tato zhoršená schopnost kontralaterální ledviny musí být kompenzována trvalým vzestupem TK, což významně přispívá k zachování hypertenze u tohoto modelu.

B. Studie: “Klíčová úloha AT1A receptorů v rozvoji 2K1C Goldblattovské hypertenze – studie na AT1A receptor deficientních (AT1A-/-) myších“.

1. AT1A-/- myši mají signifikantně nižší arteriální TK ve srovnání s kontrolními (AT1A+/+) zvířaty a i přes výrazně vyšší plazmatické koncentrace ANG II jsou renální koncentrace ANG II u AT1A-/- myší  signifikantně nižší než u AT1A+/+ myší.
2. Naložení svorky na a. renalis u AT1A+/+ myší způsobilo rozvoj 2K1C Godlblatovské hypertenze doprovázené významným vzestupem intrarenálních koncentrací ANG II jak v ledvině za stenózou, tak i v kontralaterální ledvině. 
3. Naopak naložení svorky na a. renalis u AT1A-/- myší  nezpůsobilo signifikantní vzestup TK a rovněž nezpůsobilo signifikantní změny v renálních koncentracích ANG II.
Tyto výsledky svědčí pro to, že plazmatické a renální koncentrace ANG II jsou regulovány jinými mechanizmy, a jednoznačně podporují hypotézu, že AT1A receptory mají klíčovou úlohu v regulaci renálních koncentrací ANG II a zásadním způsobem tak přispívají k rozvoji 2K1C Goldblattovské hypertenze.

C. Studie: „Úloha angiotenzinu-(1-7) (ANG 1-7) v patofyziologii 2K1C Goldblattovské hypertenze“

1. Prokázali jsme, že chronická infuze angiotenzinu-(1-7) nezmírnila rozvoj hypertenze u 2K1C Goldblattovských potkanů.

2. Naproti tomu chronická blokáda ANG 1-7 akcelerovala rozvoj hypertenze u 2K1C potkanů a způsobila signifikantní pokles průtoku plazmy v kontralaterální ledvině ve srovnání s kontrolními 2K1C potkany a akcelerovala rozvoj srdeční hypertrofie.

Z těchto výsledků je zřejmé, že endogenní ANG 1-7 významným způsobem zmírňuje rozvoj hypertenze a má rovněž významnou úlohu v regulaci renálních funkcí u 2K1C Goldblattovských potkanů. Tyto výsledky podporují představu, že u modelu renovaskulární hypertenze slouží ANG 1-7 jako endogenní fyziologický antagonista ANG II.

Závěr

Systémový TK je dynamická, citlivá fyziologická veličina, která je ovlivňována celou řadou různých faktorů. Z dlouhodobého hlediska regulace TK je klíčová regulace sodíkové rovnováhy a OECT. Ledviny mají rozhodující postavení v oblasti regulace OECT a jejich funkce jsou ovlivňovány řadou neurohormonálních systémů. Mezi těmito systémy má zcela klíčové postavení RAS. Účinnost a síla tohoto systému je až život zachraňující během krizových situací, ale nepřiměřená aktivace RAS, není-li adekvátně kompenzována jinými fyziologickými mechanizmy, může způsobit výrazné snížení poměru mezi tlakem a natriurézou. Za takových okolností je zapotřebí trvalého zvýšení arteriálního TK k znovunastolení sodíkové rovnováhy (viz naše výsledky ze studie na Goldblattovských hypertenzních potkanech). Naopak v případě snížené aktivity RAS je vyrovnaná sodíková rovnováha nastolena na nižší úrovni arteriálního TK (viz naše studie na AT1A receptor deficientních myších).

Úloha ledvin a zejména úloha intrarenálního RAS v patofyziologii hypertenze zůstává zajímavým problémem a bude i v budoucnu středem našeho zájmu. Doufáme, že tyto studie částečně přispěly k pochopení fyziologické a patofyziologické úlohy RAS v regulaci renálních funkcí a rozvoji hypertenze.
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