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Zwigzek miedzy chorobami nerek a nadcisnieniem tetniczym po raz
pierwszy zauwazyt w 1836r. dr Bright z Guy,s Hospital w Londynie.



Wzrost cisSnienia tetniczego krwi jest spowodowany wzrostem rzutu
serca i/lub wzrostem oporow w naczyniach obwodowych
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Patogeneza nadcisnienia tetniczego krwi w PChN



Historia odkrycia systemu renina-angiotensyna zaczeta sie w 1898 roku, kiedy to
Tigerstedt i jego uczen Bergman, opisali odkrycie substancji uzyskanej z kory nerek

krolikdw, ktora powoduje dtugotrwate podwyzszenie cisnienia tetniczego. Nazwali jg
rening (Tigerstedt R & Bergman PG. Niere und Kreislauf. Scand. Arch. Physiol. 1898; 4: 223-271).

W 1934 roku Golgblatt i wsp. wykazali, ze niedokrwiona nerka wywotuje
nadcisnienie tetnicze, a w latach 1952-1954 Skeggs i wsp. wyizolowali
angiotensynogen i wyodrebnili angiotensyne li ll , dajac podstawe do
sprecyzowania roli osi RAA.
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Podstawowy mechanizm powstawania nadcisnienia tetniczego
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Efekty biologiczne angiotensyny Il ( TGF-B - czynnik wzrostowy transformujacy beta, AVP — wasopresyna, SNS-
ukiad sympatyczny , ET- endotelina, PA- aktywator plazminogenu, PAl-inhibitor aktywatora plazminogenu
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Rola RAA w patogenezie nadcisnienia tetniczego i postepujacego uszkodzenia nerek na przyktadzie ADPKD. Obserwuje sie nie tylko
wazokonstrykcyjne dziatanie , ale takze wzrost proliferacji komorek, angiogeneze, uszkodzenia srodbtonka w mechanizmie
oksydacyjnym i wibknienie towarzyszace ADPKD. Posrednie efekty angiotensyny Il majace znaczenie w powstawaniu nadcisnienia
tetniczego wigza sie z aktywacjg uktadu wspétczulnego i endoteliny a takze aldosteronu z retencjg sodu
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ERK 1/2 (extracellularly regulated profein kinases) — kinazy regulowane pozakomorkowo; HSP27 (heat
shock protein 27) — biatko szoku cieplnego 27; MAPK (mitogen-activated protein kinases) — kinazy bial-
kowe aktywowane miogenem; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1) — inhibitor aktywatora plazmi-
nogenu typu 1; PLZF (promyelacytic leukaemia zinc finger) — .palec cynkowy” ostrej bialaczki promielo-
cytowej; PRR ({pro)reninfrenin receptor) — receptor proreniny/reniny; TGF-3 (transforming growth factor
) — transformujacy czynnik wzrostowy g

Forum Nefrologiczne 2011,4,2,153-160 w modyf.wit.
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Dziatanie aldosteronu. W zitozonym mechanizmie receptorowym zwigzanym z aktywacja szlaku genomowego i
udziatem receptora MR , mozliwe jest pobudzenie drogi pozagenomowej , zwigzanej z receptorem btonowym
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Postey B Med Dosw (anline), 2000; tom 64: 471-481
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Niekorzystne dziatanie aldosteronu w narzadach i tkankach
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Srleki sygnalizscygnes indihosem siymuleciy s ecesgadmpch ogrne ukdacdu RAA
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Szlaki metaboliczme uruchamiang przez rening, prorening, angictensyng-1-8, anpiotensyng-1-7, angictensy-
ng IV i aldasteron.

Signaling pathways induced by stimulation of proreninirénin, (1) angioténsin-1-8, |2} angictansi-1-7, (3] an-
gictensin IV |4) and aldesterons (3.

Nefrologia i Dializoterapia Polska 2008,12,3,181-185



Mozliwe miejsca hamowania ukiadu RAA przez inhibitory reniny, enzymu
konwwertujacego , blokery receptoréw AT oraz bloker receptora aldosteronu i
inhibitory endopeptydazy
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Biologiczne dziatanie tlenku azotu i endoteliny

Mormal Endothellal Function
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m.in. :uszkodzenie nerek prowadzi do akumulacji inhibitorow syntazy wewnatrzpochodnego tlenku azotu np.

asymetrycznej dwumetylo-L-argininy (ADMA),ktérego .......... J Am Soc Nephrol (2006) 17:2176-2185

zmniejszone wytwarzanie tlenku azotu spowodowane jest tez m.in.przez stres oksydacyjny... For.Nefr.2009,2,120



Endothelin is a Key
Pathogenic Mediator *
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* Based on animal, in-vitro, and human hemodyamic models
Clozel. Ann Med. 2003: 35; 1-5.




Tabela I. Udziat wolnych rodnikdw tlenowych (OFR | w mechanizmach patogenetycznych nadcisnienia tetniczego
Table |. Oxygen free mdicals in pathogenesis of hypertension

Mechanizm patogenetyczny nadcisnienia Emiczeqo

Udziat wolnych rodnikiw tenowych

Zmnieiszenie biodostopnosct NO | dysfunkcg $mdblonka

1. Feakcjp WOz 0,
2. Uszkndrenie komdrek &nidblonka

Wrmodona akbywnost uklade RAA

1. 0; aktywuje enrym preksitalcagcy
Z. Angictensyna |l stymulje produkeje 0y preez MADH oksydazg
3. Indukcja c-fos i c-jun pez OFR

Wrmoiona aktywnosc ukiadu we pddczuinago

Erak darych

B rdykining

(: medatorem cie@nia prolifeacyjnego

Endoteling i inne czymniki wazokonstrykoyjne

1. OFF zwigkszajg synteza ET1

2. ET1 wrmaga produkcje 0, prer NADIPIH okeydaze
3. OFF mediatorami ceialania ET1

4, OFF mwickszajg produkcje THA,.

Zwngkszenia kerczlwosci | rakbywnosci naczyn

1. OFR 2wigkszajg stezenie Ca® w miocytach

Probedowa naczyn

1. Zwigkszajg ekspresje gendw czynnikow wzmstowych

2. Aktywujg protoonkogeny
3. 53 widmymi prekainikami w procesach proliferaci

Mecranizm sodowms iwosci

Fojedynzio doniesiene




Renalaza jest niedawno odkrytym enzymem nerkowym ...

Enzym ten katalizuje degradacje krazacych katecholamin.
Kodowany jest przez gen zlokalizowany na chromosomie 10q
23.23....

Metoda immunocytochemiczna wykazano obecnosé¢ renalazy w
kiebuszkach nerkowych i cewkach proksymalnych nefronéw.....

Renalaza - nowy enzym nerkowy uczestniczacy w patogenezie
nadcisnienia tetniczego. Stezenie renalazy koreluje odwrotnie z
wartoscia GFR......

Medycyna Praktyczna 2008/04

W przebiegu PChN wykazano zmniejszone wytwarzanie w nerkach

renalazy....



W patogenezie nadcisnienia tetniczego u
chorych na PChN najwazniejsza role odgrywaja:

e uposledzenie wydalania sodu i wody przez nerki (uposledzenie
natriurezy cisnieniowej),

ewzmozona aktywnos¢ uktadu wspoétczulnego i uposiedzona degradacija
katecholamin (zmniejszone wytwarzanie renalazy w nerkach, enzymu
uczestniczacego w degradaciji katecholamin),

enadmierne uwalnianie przez uszkodzone nerki substancji o dziataniu
naczyniokurczacym (angiotensyna ll, endotelina 1) oraz

ehiedobodr czynnikow o dziataniu naczyniorozkurczajagcym (endogenny
tlenek azotu, prostaglandyny, adrenomedullina, urodylatyna, medullipina).
eistothe znaczenie w patogenezie nadcisnienia u tych chorych ma tez
zwiekszona sztywnos¢ scian duzych naczyn krwionosnych w nastepstwie
przyspieszonego rozwoju miazdzycy...

Przew Lek 2009; 1: 66-72
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