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A renin-angiotensin rendszer szabalyozasiban mai ismereteink szerint
tobb tényezd jatszik szerepet. A mar klasszikusnak mondhaté baroreceptor-
theoriat Davis és mitsai (1972) tjra megersitették. Kisérleteikben nem-filtralo,
denervalt veséjl, adrenalectomizalt allatban véreztetésre fokozott renin-
secretiot talaltak. Hasonlé eredményre jutottak Eide és misai (1973), akik
a vese perfiziés nyomasanak csékkentésére, valtozatlan tubularis Na-terhelés
mellett a renintermelés novekedését észlelték. A hatvanas évek elején nagy
feltiinést keltett Thurau-theoria djabb kisérleti adatokkal béviilt. Thurau és
mtsai (1972) ramutattak, hogy a macula-densa segmentum Na terhelésének
fokozasara prompt emelkedik az érintett nephron renintartalma.

A reninsecretio szabalyozasanak neurogén elméletét azok a morpholégiai
vizsgalatok alapoztak meg, amelyek histochemiai médszerekkel igazoltak a
juxtaglomerularis sejtek gazdag sympathicus idegellatasat (Wiaigermark és
mitsai 1968; Ljungquist, 1969; Gomba és misai 1969). Vander és Luciano (1967),
valamint Broubacher és Vander (1968) kisérletei szerint sebészi vagy pharma-
kolégiai denervalas csékkenti, de nem sziinteti meg a natrium megvondésra
vagy diuretikus kezelésre bekovetkezd reninsecretio fokozédast. Szerintiik a
sympathicus innervatio modifikalé, de nem essentialis szerepet tolt be a renin-
secretio szabalyozasaban.

Gordon és mtsai (1967) catecholamin infusiéra és hideghatasra létrejott
sympathicus izgalomban egyarant reninsecretio fokozédast talaltak. Ezeket az
eredményeket alatamasztja, hogy a chlorothiazid hatasara létrejévd renin-
secretio fokozodas reserpin elGkezeléssel meggatolhaté (Slottkoff és misai 1971).

Nem tisztazott, vajon a catecholaminok direkt vagy indirekt tton be-
folyasoljak-e a reninsecretiét. Johnson és misai (1971) nem-filtralé vesében
adrenalin infusio hatasara vesevérataramlas-csokkenést és reninsecretio-néveke-
dést talaltak. Mindkét valasz elmaradt, ha egyidejli papaverin infusiéval a
haemodynamikai hatast kivédték. Ezzel szemben noradrenalin infusié vagy
a veseidegek ingerlése papaverin mellett is létrehozott reninsecretio-névekedést.
Ebbé&l arra kévetkeztettek, hogy az adrenalin kézvetve a haemodynamikai
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hatasokon keresztiil, a noradrenalin kozvetleniil a juxtaglomerularis sejtekre
hatva fejti ki hatasat. Ezek a megfigyelések jol egyeznek Mogil és misai (1969)
eredményeivel, akik a konyhasé depletira bekovetkezd reninsecretio-fokozo-
das és a vesekéreg noradrenalin-tartalma kozdtt pozitiv korrelatiét talaltak.

Kevésbé tisztazott a sympathicus adrenerg receptorok szerepe a renin-
secretio szabalyozasaban. Abbdl a ténybél, hogy a noradrenalin a haemodyna-
mikai hatasok kikapcsoldsa mellett is fokozza a reninsecretiot, valamint hogy
x-receptor blockolék (phenoxybenzamine) gatoljik a renintermelést (Winer
és misai 1972; Santalla és mtsai 1972), az x-receptorok szerepe a regulatiéban
alatimasztottnak latszik. Teljesen ellentétes eredményre jutott Meurer és
munkacsoportja (1971, 1972), akik szerint phenylephrine infusio hatasara
emberben a plasmarenin-activitas nem valtozott, de phentolamin (x-receptor
blockolé) adasa utan signifikdns névekedés volt kimutathaté. Ugyanazen
szerz6k hangsilyozzak, hogy a p-receptor izgaté orciprenalin fokozza, a f-
receptor gatlé propranolol csokkenti a peripherias vér renin-activitasat. A 8-
receptor blockolék reninsecretiot gatlé hatasardl szamolnak még be Winer és
mtsai (1972), Biichler és misai (1972), valamint Santalla és misai (1972). Ueda
és misai (1970) szerint a f-receptor izgaté isoproterenol reninsecretiot fokozé
hatasat a vese sebészi denervalasa nem befolyasolja, de propranolol komplett
gatolja. Vandongen és misai (1973) izolalt perfundalt patkanyvesében kimutat-
tak, hogy f-receptor izgaték hatasara fokozodik a reninsecretio, amely dl-prop-
ranolollal gatolhatd, de phenoxybenzamin nem befolyasolja a reninsecretiot.

A fentiek alapjan kitlinik, hogy a nagyszami irodalmi adat ellenére nincs
egyértelmi képiink a reninsecretio szabalyozasarél. Kisérleteinkben a sym-
pathicus adrenerg «- és fi-receptoroknak a reninsecrectio szabalyozasaban be-
toltott szerepét vizsgiltuk a haemodynamikai valtozasok figyelembe vétele
mellett.

Moédszerek

Kisérleteinket 33, 12—16 kg silyd mindkét nembeli kores kutyakon
végeztiik. A kisérletet megel§z8 18 6raban az allatok taplalékot nem kaptak,
vizet ad libitum fogyaszthattak.

Nembutal (30 mg/kg-testsily i. v.) narcosisban feltartuk a hasiireget,
mindkét oldali uretert katétereztiik. A bal vesehilus 6vatos preparalasa utan
a bal v. renalist a bal v. jugularisba kotott szilikonozott plasztikesével kotottik
Ossze a vesevérataramlas idGszakos mérése és vesevénas vérminta nyerése cél-
jabol (Balint, Forgdcs 1967). A bal arteria renalisba, eredésétél kb. 0,5 cm-re
distalisan N° 19 hajlitott record-tiit helyeztiink, amelyen keresztiil sympathi-
cus receptorokra haté drogokat infundaltunk (I. 1. tablazat). A vérnyomas
mérése az arteria femoralison keresztil tortént.

A plazmarenin activitast (PRA) az arterias és vesevénas vérben Kaneko
és misai (1967) modszerével hataroztuk meg biolégiai titralas utjan.
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A frissen levett arterias és vesevénas vért azonnal EDTA-val kezeltiik
és 4 C°-on centrifugaltuk. A plasmat 12 6ran at hiitészekrényben taroltuk,
majd pH-jat 5,5-re allitottuk és az angiotensinase, valamint a bacterialis
hatast DFP + Neomycin hozzadadéasaval gatoltuk. Az igy el8kezelt plazmat
24 6ran at 38 C°-on inkubaltuk. Az enzimreakciot fézéssel allitottuk le és a
fehérjementesitett plasma pH-jat 7,4-re readjustaltuk. Az igy elSkezelt plasma
angiotensin (pressor) activitasat pentoliniummal (2 mg/100 g-testsily i. p.) el§-
kezelt him patkanyok vérnyomasvaltozasan titraltuk standard Hypertensin
(Ciba) jelenlétében ,,four point assay’ modszer segitségével.

Az igy nyert PRA-értékeket ng/ml dimenziéban 24 6ras inkubatiés idgre
vonatkoztatva angiotensin II (Hypertensin, Ciba) aequivalensben fejeztiik ki.
A percenként secretalt renin mennyiségét a vesevénas és peripherias arterias
vér PRA-kiilésnbsége és a direkt mért plasmaataramlas szorzata alapjan ug/
min. dimenziéban fejeztiik ki a [PRA,—PRA, ng/ml]. [RPF4;, ml/min] képlet
alapjén. ’

A vesén ataramlé vérmennyiséget (RBF ;) a vesevénan idGegység alatt
kifoly6 vérmennyiség meghatarozasa alapjan 100 g veseszévetre; mig a vese-
erek ellenallasat (R,,) R egységekben 1 kg veseszovetre szamitva kozoljiik.

A reninsecretio kiszamitasahoz sziikséges RPF 4, meghatarozasa az RPFg;, =
100—Ht 5
= RBFy; X D képlet alapjan tortént.

A plasma Na-koncentratiéjat lang fotométerrel, a vér haematokrit ér-
tékét Janetzky-féle haematokrit centrifuga segitségével hataroztuk meg.

A miitéti rész befejezése utan az allatok testsilyuk 29,-anak megfelels
fiziolégias NaCl-oldat csepp infiziét kaptak.

A miitét elvégzése utan 40 perccel kezdtilk meg a kontroll (normal)
paraméterek mérését, amely minden kisérleti csoportban arterias és vesevénas
vérminta vétellel, vérnyomas- és RBF-méréssel kezdddott és végzddott. A
kontroll periodus utan 5 perccel kezdtiik az ,,infusio periodusokat’, amelyek-
ben a bal arteria renalisha 10 percen keresztiil 10 ug/kg/min. selectiv a-receptor
blockolé phenoxybenzamint (POB); és/vagy 1 ug/kg/min. selectiv f-receptor
izgaté isoproterenolt (Isuprel); és/vagy 10 ug/kg/min. selectiv f-receptor blo-
ckolé propranololt (Inderal) infundaltunk 1 ml/min térfogatban. Az egyes kisér-
leti csoportok protokoll sémajat az 1. tablazat foglalja ossze.

A statisztikai analysist egymintas Student-féle t-test alapjan végeztiik,
signifikansnak fogadva el a kiilonbséget, ha p << 0,05.

Eredmények

A kisérleti eredmények atlagait, az atlag szérasat és a kontrollhoz viszo-
nyitott eltéréseket a 2. tablazat mutatja.
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1. tablazat

Kisérleti protokoll

I csoport mn: 14 ‘

II. csoport =n: 8
|

IIL. csoport n: 6

IV. csoport n: 5

1. periodus
0—107 Kontroll Kontroll Kontroll Kontroll
2. periodus
15—257 10 pug/kg/min 1 pg/kg/min 10 pg/kg/min 10 pg/kg/min
phenoxy- isoproterenol propranolol phenoxybenza-
benzamine min
1 pg/kg/min iso-
proterenol
3. periodus — 10 ug/kg/min 10 pg/kg/min 10 pg/kg/min
30—40" propranolol phenoxybenza- phenoxybenza-
min min
10ug/kg/min
propranolol
4. periodus — — 10pug/kg/min —
45—557 phenoxybenza-
min
10 ug/kg/min
propranolol
II. tablazat
1. csoport II. csoport
i Kontroll POB Kontroll POB Kontroll Isoprot. Propranol.
y 10 10 4 4 8 8 8
PRA, x 86 82 81 76 89 111 107
ng/ml g% 16 20 31 14 15 13 16
PRA, X 127 88* 116 89 123 147 124
ng/ml sx 20 20 29 26 17 24 i
\
PRA & % 41 G 34 13 34 36 17
ng/ml Sz 15 10 4 9 6 18 15
RPF . PRA, , X 13,525 2,254*| 11,138 4,662 13,844 i 15,497 5,610%
ug/min sx 5,450 1733 3,894 5,024 3,167 I 8,989 3,722
BP . 122 110* 114 T3> 122 106* 100*
Hgmm sx 3 2 9 6 i/ 7 10
RBFgi, X [533 | 545 542 394 655 650 543
ml/min. 8% 73 71 T 74 67 53 49
Rien X 1,36 1,28 1,43 1,19 1,23 1,00* 1,13
8% 0,10 0,10 0,39 0,17 0,14 0,09 0,10
Se[Na+] 3 155 153 154 152 149 149 150
maequ/1 Sk 2 2 2 2 1 1 1

* szignifikdns valtozdsok a kontroll periédusokhoz képest
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1. csoport: Phenoxybenzamin hatdsa. (14 allat)

Az arteria renalisba infundalt POB hatasara 10 allatban a vérnyomas
biolégiailag jelentéktelen mértékben csokkent, a csoport normotoniasként
értékelhetd. Az RBF gyakorlatilag nem valtozott, a veseérellenallas csokkenése
nem szignifikans. Valtozatlan arterias PRA mellett a vesevénas-vér renin acti-
vitasa signifikansan csokkent, amely a reninsecretio 84.9-o0s csokkenését vonta
maga utan.

Négy allatban POB-infusio hatasara a systemas vérnyomas jelent8sen
(369%,-kal) csokkent. Az RBF és a veseérellenillas alacsonyabb szintre allt be.
Ezekben a kisérletekben a reninsecretio csokkenése 589, kisebb tehat mint a
normotonias csoportban. i

I1. csoport: Isoproterenol hatdsa. (8 allat)

Az arteria renalisba infundalt selectiv f-receptor izgaté hatasara a syste-
mas vérnyomas 15%,-kal csékkent. Valtozatlen RBF mellett a veseerek ellen-
allasa 209,-kal (signifikdansan) csékkent. Az arterids és vesevénas vér PRA-ja
kismértékben fokozédott, a reninsecretio a kontroll periodusban mért értékhez
viszonyitva nem valtozott signifikansan.

II1. esoport IV. csoport
Kontroll Propranol. POB POB +¥Prrrl;par.‘ Kontroll POB + Isoprot. | POB + Propr.
6 6 6 6 5 5 5 =
52 56 64 67 65 i 70
6 10 14 12 13 12 14
73 82 74 70 95 119 79
8 T 12 13 15 13 12
21 25 9 3 30 42 9
3 10 ) 8 3 8 5
7,060 6,902 4,054* 2,377* 9,240 13,650 2,370*
1,721 2,860 2,043 2,118 2,347 4,120 2,105
123 116 106* 100* 124 90* 84*
4 4 7 5 4 3 4
577 393* 578 543 524 544 462
73 94 116 98 42 65 50
1,46 2,43* 1,37 1,33 1,47 1,05* 1,14*
0,54 1,41 0,29 0,60 0,12 0,11 0,10
151 152 150 151 153 152 153
2 2 1 1 2 2 1
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Isoproterenol elGkezelés utan propranollal bénitva a f-receptorokat,
véltozatlan tensio mellett az RBF 159-kal csokkent és a veseerek ellenallasa
hasonlé nagysagrendben fokozédott. Hangsilyozandé, hogy a reninsecretio
a kontrollhoz viszonyitva 639%,-kal, signifikdns mértékben csokkent.

III. csoport: Propranolol hatdsa. (6 allat)

Az arteria renalisba infundalt selectiv f-receptor bénité hatasara a tensio
alig valtozott. Az RBF 359-kal csokkent, a veseérellenallas 65 %;-kal fokozé-
dott; mindkét valtozas signifikans. A jelent§s veseischaemia ellenére a kontroll-
hoz viszonyitott reninsecretio nem valtozott.

Propranolol utan adott POB-infusio hatasara a tensio mérsékelten csok-
kent, az RBF a kontroll szintre tért vissza, a veseerek ellenallasa valamivel
a kontroll érték alatt maradt. A reninsecretio signifikéansan, 439, -kal csokkent.

Propranolol és POB egyiittes infusiéja, tehat o- és f-receptorok egyiittes
gatlasa nem okozott tovabbi haemodynamikai valtozasokat, de a reninsecretio
jelent8sen csokkent a kontroll értékhez viszonyitva.

IV. csoport: POB infusio alatt vizsgalt isoproterenol és propranolol hatdsa.
(5 allat)

Bénitott a-receptorok mellett infundalt selectiv f-receptor izgatas (POB
-+ isoproterenol) hatasiara a tensio signifikdnsan csokkent, az RBF nem
valtozott, a veseérellenallas a kontrollhoz viszonyitva 309,-kal (signifikansan)
csokkent. A POB-hatas ellenére a reninsecretio nem csokkent, a kontrollhoz
viszonyitva nem valtozott signifikansan.

Az el6z8 infusiot kovetd «- és f-receptor egyiittes bénitdsa utan (POB
propranolol) a vérnyomés tovabb csiékkent, a kontrollhoz viszonyitott ala-
csonyabb RBF mellett a veseérellenallas tovabbra is alacsony szinten maradt.
Feltind a reninsecretio signifikans, a kontrollhoz képest 759;-0s csokkenése.

Megbeszélés

Kisérleteinkben a sympathicus o- és f-receptorok szerepét vizsgaltuk
a reninsecretio szabalyozasaban. A neurogén regulatio egyértelmid kimutatasat
megneheziti, hogy az x- és f-receptorokra haté drogok a szivmiikédésre és a
peripherias ellenallasra gyakorolt hatasukon keresztiil az arterids vérnyomast
és a vesék perfusiés nyomasat is megvaltoztatjak, amely az afferens és talan
efferens arteriolak caliber valtozasain keresztiil szintén kihatnak a reninsec-
retiora. Ezt a zavaré faktort prébaltuk részben kikiiszobolni azaltal, hogy a
drogokat kozvetleniil az arteria renalisba infundaltuk. A médszer lehetGvé
tette, hogy a drogok a vizsgalt vesében relative magas, a systemas keringéshen
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pedig alacsony koncentraciéban fejtsék ki hatasukat. Ennek ellenére a systemas
keringésre gyakorolt hatas kisebb mértékben ugyan, de érvényesiilt.
Irodalmi adatok és sajat megfigyelés szerint az actualis kontroll renin-
secretio mértéke az allatok taplalkozasaval, koraval, nemével és elsGsorban
s6-viz ellatasaval fiigg ossze. Eppen a fentiek miatt az egyes drogok hatasai-
nak értékelését mindig énkontrollos médszerrel (egymintas t-préba) végestiik.

A sympathicus o«-adrenerg receptorok szerepe

POB hatasara 14 allatbél 10-ben a vérnyomas alig csokkent és a normo-
tonias hatéaron beliil maradt. A nagyfokd reninsecretio-csokkenés kizarélag a
vesevénas vér PRA-csokkenésébsl adodik. Ennek alapjan egyértelmiien arra
lehet kévetkeztetni, hogy a reninsecretio szabalyozasaban az a-receptorokon
attevddd sympathicus adrenerg impulzusok facilitalé szerepet toltenek be.
Eredményeink megegyeznek Birbari (1971) konklidziéjaval. Abbél, hogy a
reninsecretio csokkenése mérhet6 vesehaemodynamikai valtozasok nélkiil
kovetkezett be, Ueda és mtsai (1970) véleményével szemben arra kovetkezte-
tiink, hogy az x-receptorok kozvetleniil vesznek részt a reninsecretio szabalyo-
zasaban. ,

Kisérleteinkben, amikor POB hatasara négy esetben a tensio 73 4 6
Hgmm atlagértékre csokkent, a vese perusios nyomasanak és vérellatasanak
csokkenése feltétleniil a renintermelés novekedését indokolna. Ennek ellenére
reninsecretio-csokkenés volt kimutathaté, habar kisebb mértékben, mint a
normotensiv csoportban. A jelenség tigy magyarazhaté, hogy a hypotensio
hatasara létrejov6 reninsecretiot fokozé tendenciat a sympathicus adrenerg
a-receptorok kikapcsolasa ellensilyozta, és a két ellentétesen haté tendencia
ereddjeként alakult ki a mérsékelt reninsecretio-csskkenés. Ez egyuttal azt is
bizonyitja, hogy az a-receptorokon attev§dd sympathicus hatasnak jelentds,
de nem kizarélagos szerepe van a reninsecretio facilitalasaban.

A sympathicus adrenerg f-receptorok szerepe

A f-receptorok szerepére a reninsecretio szabalyozasaban Winer és mtsai
(1972) mutattak ra, amelyet legiijabban izolalt perfundalt patkanyvesében
végzett kisérleteik alapjan Vandongen és mtsai (1973) is megerdsitettek. Kisér-
leteinkben alkalmazott isoproterenol hatdsira a reninsecretio nem fokozédott.
Az el6zbleg isoproterenollal stimulalt receptorokat propranolollal bénitva a
reninsecretio signifikansan csokkent. Ugyanakkor a csak propranolollal béni-
tott, de el6zdleg isoproterenollal nem kezelt f-receptorok mellett a reninsec-
retio a kontrollhoz viszonyitva nem valtozott. A fenti eredményeket sszevetve
megallapithaté, hogy f-receptorok izgatasa vagy bénitisa 6nmagaban nem
okoz signifikdns valtozast a reninsecretio mértékében. A f-receptorok aktiv

7 »

szerepére utal viszont, hogy el8zfleg pharmakolégiailag stimulalt S-receptorok
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bénitasat kovetden a reninsecretio a kontroll értékhez viszonyitva signifikan-
san csokken.

A f-receptor bénité utan adott x-receptor bénité hatasara a reninsecretio
a kontrollhoz képest signifikansan csékkent, ami még kifejezettebb egyiittes
o- és f-receptor bénitas utan (III. kisérleti csoport).

Az o- és p-receptorok egyiittes szerepe a reninsecretio szabdlyozdsdban.

A TV. csoport eredményei az a- és f-receptorok egyiittes hatasat demonst-
raljak. Megallapitottuk, hogy POB és isoproterenol egyiittes infusiéjara a renin-
secretio nem csokken. Ez annal is inkabb figyelemremélté, mert az I. csoport-
ban egyediil POB-infusiéra a reninsecretio nagymértékben csokkent. Ez az
eredmény ismét alatamasztja a f[-receptorok modifikalé szerepét a renin-
secretio szabalyozasaban,amely intact a-receptorok mellett kevésbé érvényesiil.

Eredményeinket ésszevetve a bevezetében felsorolt irodalmi adatokkal
gy véljik, hogy a reninsecretio szabalyozasaban altatott kutyaban normo-
tensiv vagy mérsékelten hypotensiv koriilmények kozott az o- és S-receptorok
egyiittesen vesznek részt. Az o-receptorok dominalé szerepe egyértelmi. A f-
receptorok modifikalé szerepére utal, hogy f-receptor izgaté alkalmazasa az
a-receptor bénité reninsecretiot csékkentd hatasat egyértelmitien kivédi, noha
intact x-receptorok mellett alkalmazott f-receptor stimulalas a reninsecretiot
nem befolyésolja.

Osszefoglalis

A sympathicus adrenerg o- és f-receptoroknak a reninsecretio szabalyo-
zasaban betoltott szerepét tanulmanyoztuk.

Altatott kutyakban, acut kisérleti koriillmények kozott selectiv o-recep-
tor bénité, valamint f-receptor izgaté és bénité drogokat infundaltunk a bal
arteria renalisha. Mértilk a vese haemodynamikai paramétereit és a renin-
secretio mértékét.

A kovetkez6 megallapitasokat tettiik:

1. a-receptor bénité hatasara a reninsecretio signifikansan csokken.

2. B-receptor izgatok intakt x-receptorok mellett a reninsecretio mértékét
nem befolyasoljak, azonban f-receptor stimulalék utan alkalmazott béniték
hatésara a reninsecretio signifikdnsan csokken.

3. x-receptor gatlokkal egyiitt alkalmazott f-receptor izgatok hatasara
a reninsecretio nem csdkken.

4. B-receptor gatlok snmagukban a reninsecretiot nem csékkentik. Az -
és B-receptor béniték egyiittes alkalmazasanak hatasara a reninsecretio signi-
fikansan csokken.

Eredményeink alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a reninsecretio sza-
balyozasaban az «- és f-receptorok egyarant szerepet jatszanak. A f-receptorok
hatasa az x-receptorok bénitasa utan mutathaté ki.
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