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c) omowienie celu naukowego/arystyezrege ww. pracy/prac i osiggnigtych wynikow
wraz z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania wraz z omowieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Nerki sa jednym z najwazniejszych narzadéw zapewniajacych utrzymanie ogolnej
homeostazy w organizmie i narzadem kluczowym dla utrzymania statej objetosci i sktadu
ptynéw ustrojowych (,,homeostaza ptynéw™). Taka rola regulacyjna nerek opiera si¢ na ich
podstawowej funkcji - wydalaniu. Jego tempo dostosowuje si¢ do tempa pojawiania sig¢ w

krwi zbednych produktow przemiany materii (takich jak mocznik, kwas moczowy, kreatynina



itd.) i do podazy jonéw i wody w diecic. Nerki sg takze narzadem wewnatrzwydzielniczym
syntetyzujacym hormony lub prekursory hormonéw (renina, 1,25-dihydroksycholekalcyferol)
oraz, jak wiekszo$¢ narzadow i tkanck, syntetyzujacym autakoidy (np. eikozanoidy,
szczegdlnie prostaglandyny). Oba rodzaje substancji, obok licznych czynnikow
pozanerkowych (np. ciénicnic tgtnicze, szereg hormonéw, np. aldosteron czy wazopresyna,
uktad nerwowy) uczestniczg w regulacji wydalania nerkowego a wigc takze w dziataniu
homecostatycznym nerek.

Architektura ukladu naczyniowego nerki. Powiazanie z ukladem kanalikowym i
konsekwencje czynnos$ciowe

Podstawg funkcjonowania nerki jest sciste strukturalne powiazanie uktadu
kanalikowego z elementami naczyniowymi. Gtéwne galezie t¢tnicy nerkowej dziela sig¢ w
nerce na mniejsze gatazki, tzw. tetnice migdzyplatowe, ktore z kolei dajg poczatek tgtnicom
tukowatym wyznaczajgcym granice migdzy warstwa kory i rdzenia nerkowego. Od tetnic
lukowatych odchodzg tetnice miedzyptacikowe oddajace t¢tniczki doprowadzajace, dzielace
sie na pek naczyn wlosowatych tworzacych klgbuszki nerkowe. Nastepnie kigbuszkowe
naczynia wlosowate 1gczg si¢ tworzac tetniczki odprowadzajace, ktére w przypadku
wigkszosci klebuszkow tworza sploty okotokanalikowe oplatajace kanaliki blizsze
(proksymalne). Natomiast tetniczki odprowadzajgce kigbuszkow polozonych na granicy kory
irdzenia dzielg si¢ tworzgc tzw. naczynia (tgtniczki) proste (vasa recta) biegnace do rdzenia.
Tam, na réznej glebokosci zaginaja si¢ one pod katem 180°i powracajg w kierunku kory jako
zylne odcinki naczyn prostych, odprowadzajac krew z rdzenia do zyt migdzyplacikowych,
hukowatych, miedzyptatowych i ostatecznie do zyly nerkowej. Wspomniane pgtle naczyn
prostych biegng scisle wzdiuz petli nefronow (petli Henlego) | wspolnie tworza podtoze
strukturalne do zageszczania moczu.

Podziat uktadu naczyniowego nerki na odcinek korowy i rdzeniowy ma istotne
konsckwencje dla funkcji tych odcinkéw. Kigbuszki w korze nerki to strukturalna podstawa
intensywnych procesow filtracyjnych. Sitg napgdowa tych proceséw jest w gtdwnej mierze
wielko$¢ ci$nienia hydrostatycznego w tetniczkach doprowadzajacych a $cisle rzecz biorgc w
kapilarach kigbuszkowych. Poniewaz tetniczki doprowadzajgce majg zdolnos¢ do
rozszerzania si¢ podczas obnizenia sig cisnienia tgtniczego krwi i kurczenia podczas jego
wzrostu, ukrwienie nerki charakteryzuje si¢ bardzo znacznym stopniem autoregulacji
przeptywu krwi zapewniajacej duza niezaleznos¢ ukrwienia nerck od zmian cisnicnia

tetniczego krwi i stabilnos$¢ procesu filtracji.



Ukrwienie rdzenia jest duzo ubozsze w poréwnaniu z korg. Stosunkowo niski
przeptyw krwi przez vasa recta umozliwia ich funkcjonowanie jako wymiennika
przeciwpradowego w procesic zaggszczania moczu i zapewnia utrzymanie gradientu
osmotycznego na osi kora-rdzen (znacznie wyzsze st¢zenia osmotyczne w rdzeniu). Sadzi sig,
ze autoregulacja przeptywu krwi przy zmianach cisnienia tgtniczego w tej warstwic nerki jest
dosy¢ ograniczona. Réwniez reaktywnos¢ naczyn rdzeniowych na substancje wazoaktywne,

zwlaszcza na czynniki naczyniorozszerzajgce, moze by¢ inna niz w naczyniach korowych.
Czynniki regulujace przeplyw krwi przez nerke.

Zaréwno czynniki wewnatrznerkowe jak i zewngtrzncrkowe istotnic wplywaja na procesy
wydalnicze poprzez modyfikowanic nerkowego krazenia krwi oraz transportu kanalikowego
- w zaleznosci od stanu $rodowiska wewngtrznego organizmu.

Najlepiej poznanym wewngtrznerkowym humoralnym regulatorem hemodynamiki
nerek jest ukiad renina-angiotensyna (renin-angiotensin system, RAS), do pobudzenia ktorego
najczgsciej dochodzi podczas obnizenia ci$nienia tetniczego krwi, zmniejszonej objetosci
ptynéw ustrojowych a takze niedoboru NaCl w ustroju. W wyniku stymulacji RAS nastgpuje
skurcz naczyn krwionosnych, przywrocenie prawidtowego cisnienia i homeostazy ptynow
ustrojowych. Z drugiej jednak strony efekt ten moze doprowadzi¢ do uposledzenia
wewnatrznerkowego krazenia krwi co z kolei zmniejsza tempo filtracji klgbuszkowej. Aby
nie dopusci¢ do takiej sytuacji, organizm uwalnia szereg substancji naczyniorozszerzajacych,
ktore poprzez przeciwdzialanic cfektom naczyniokurczacym RAS (i innym) odgrywaja
istotng role protekcyjng w stosunku do nerki. W ostatnim dziesigcioleciu okazato si¢, ze poza
.klasycznym” uktadem renina-angiotensyna istnieje takze - dobrze juz dzisiaj zdefiniowany —
wewnalrznerkowy” RAS [1].

Czynniki naczyniorozszerzajgce w nerce

Wsrod czynnikéw rozszerzajacych naczynia krwionosne istotna rol¢ w nerce
odgrywaja takie substancje jak: tlenek azotu (NO), prostaglandyny (PGE,, PGI),
bradykinina tkankowa i osoczowa, adenozyna, acetylocholina, kwasy epoksyeikozatrienowe
(EETs), pozakomérkowy ATP, przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP), wcigz
kontrowersyjna medullipina, a takze angiotensyna Il — w jej dziataniu za posrednictwem
receptora AT, [2]. Jak wiadomo, angiotensyna II (Ang II) dziata silnie naczyniokurczico
poprzez swoj receplor AT, Coraz wigeej badan wskazuje jednak, ze stymulacja drugiego

receptora Ang 11 — AT, - przynajmniej w pewnych warunkach prowadzi do rozszerzenia



naczyf, takze nerkowych. Rola tego receptora jest wcigz mato poznana co by¢ moze wynika z
jego niskiej ekspresji w porownaniu z AT,. Wydaje sig, ze jego dziatanic polcga na stymulacji
uwalniania naczyniorozszerzajacych substancii parakrynnych, takich jak bradykinina czy
prostaglandyny oraz na stymulacji syntazy tlenku azotu. Szczegélnym przypadkiem jest
acetylocholina, ktérej receptory zostaty wprawdzic zlokalizowane w $rédbtonku naczyn
nerkowych, migéniach gtadkich i perycytach naczyn prostych (vasa recta) jednak jej dziatanie
naczyniorozszerzajace prawdopodobnie sprowadza si¢ do stymulacji tlenku azotu [2].

Sposréd wymienionych wyzej substancji naczyniorozszerzajgcych przedmiotem
mojego szczegdlnego zainteresowania i przedstawionych w cyklu habilitacyjnym badan byta
rola w regulacji kragzenia wewnatrznerkowego: tlenku azotu, prostaglandyny E;, bradykininy
a takze pewne aspekty dziatania acetylocholiny. Obok celu ogélnopoznawczego zalezato mi
takze na wykorzystaniu wymienionych substancji wazoaktywnych do selektywnej
manipulacji — osobno ukrwieniem kory i rdzenia nerki. Szczegodlne znaczenie miato zbadanie
zachodzacych w réznych sytuacjach zmian ukrwicnia rdzenia. Stosunkowo skape ukrwienie
tego regionu obserwowane w warunkach prawidtowych powoduje, ze nawet umiarkowane
jego uposledzenic stwarza zagrozenie zalezne od obnizenia lokalnego cisnienia parcjalnego
tlenu — co w krancowym przypadku moze spowodowa¢ martwicg brodawek nerkowych [3].
Ponadto, biorac pod uwage postulowang przez badaczy role rdzenia nerkowego a w
szczegdlnoscei stanu jego ukrwienia w dtugoterminowej regulacji cisnicnia tgtniczego [4, S, 6],
umiejetnosé selektywnego zwigkszania przeptywu krwi przez rdzen moze by¢ pomocnym
narzedziem do wyjasnienia tej regulatorowe;j roli. Kluczowe znaczenie miato by
sprawdzenic, czy podwyzszenie przeptywu krwi przez rdzen (przy niezmienionym ukrwicniu
kory) spowoduje obniZenie ci$nienia t¢tniczego krwi u zwierzat z doswiadczalnym

nadciénieniem. Takie zadanie postawiono w ostatniej publikacji cyklu.
Uwagi o metodyce badan

Realizacja zarysowanych wyzej celow badawczych wymagala zastosowania
odpowicednich metod badawczych, szczeg6lnie tam, gdzie protok6t do§wiadczalny obejmowat
wprowadzenie infuzji substancji czynnych. Wszystkie doswiadczenia przeprowadzono na
narkotyzowanych szczurach.

Aby unikng¢ cfecktow systemowych (np. spadku ciénienia tgtniczego krwi) substancje
wazoaktywne podawano bezposrednio do nerki. Infundowano je do tgtnicy ncrkowej albo do
tkanki $rédmiazszowej kory lub rdzenia. Infuzja do tgtnicy nerkowe;j jest najbardziej



wskazana w przypadku substancji dziatajacych przede wszystkim od strony $wiatla naczynia,
np. w zwigzku z obecnoscia odpowiednich receptoréw w Srédblonku naczyn.

Szereg substancji czynnych wykazuje bardziej skuteczne dziatanie na naczynia
krwionos$ne od strony $rodmiazszu nerki. W zwigzku z tym podawano je bezposrednio do
kory i/lub do rdzcnia nerki; z dobrym przyblizeniem mozna wtedy mowic o infuzjach do
przestrzeni $rodmigzszowej. Dodatkowg zaleta infundowania zwigzkow czynnych wprost do
$rodmigzszu rdzenia jest nic tylko uniknigcie efektow systemowych ale i ich ewentualnego
wplywu na krazenie w obszarze kory nerki. W niektérych projektach badawczych
zastosowano roézne drogi infuzji tej samej substancji (np. w przypadku bradykininy czy
prostaglandyny w celu porownania efektywnosci ich dzialania na ukfad krazenia w réznych
warstwach nerki.

Do pomiaréw catkowitego przeptywu krwi przez nerke (RBF) zastosowano
przeplywomierz ultradzwiekowy firmy Transonic z sondg mankietowg zakfadana na tgtniceg
nerkowg. Natomiast do badania ukrwienia ré6znych obszaréw nerki uzyto igtowych sond
laserowo-Dopplerowskich umieszczanych na powierzchni nerki (pomiar ukrwicnia kory,
CBF) oraz w rdzeniu zewnetrznym (OMBF) i wewngtrznym (IMBF), wspotpracujacych z
aparaturg firmy Perimed. Obie metody pomiarowe umozliwiajg ciggty monitoring i rejestracj¢
ukrwienia catkowitego i regionalnego nerki i dostarczaja dosy¢ wszechstronnych informacji o
zmianach hemodynamiki w tym narzadzie. Poza metodami badania krazenia w jednym
projekcie badawczym (Publikacja I) postuzono si¢ pomiarami aktywnosci tlenku azotu w
tkance kory i rdzenia nerki in situ wg. metody opisanej w naszej pracowni [7].

Powyzsze uwagi dotyczace zastosowanych technik badawczych wskazuja, ze nalezaty
one nicmal w calosci do arsenatu metod fizjologii integracyjnej, nie nastawiano sig¢ na
identyfikacj¢ receptorow lub badanie doktadnych mechanizméw biochemicznych czy

molekularnych.

Nieco paradoksalnie, inspiracja do badania dziatania czynnikéw
naczyniorozszerzajacych w nerce byly wezesniejsze badania, takze wiasne [8, 9] nad
wplywem na krazenie nerkowe Ang II, typowej substancji naczyniokurczgcej. Badania tc
wykazaly jednoznacznie, ze wywohije ona obnizenie przeptywu krwi przez kor¢ nerki,
natomiast wiele kontrowersji dotyczy wplywu angiotensyny II na krazenie w rdzeniu nerki.

Znaczna wickszo$¢ wynikoéw wskazywala, ze Ang Il nie obniza przeptywu rdzeniowego [9].



Z naszych wezesniejszych prac wynikalo, ze dozylne podanie egzogennej angiotensyny II nic
zmicniato a w niektérych przypadkach nawet lekko podwyzszato przeptyw krwi przez rdzen
nerki przy jednoczesnym obnizeniu przeptywu korowego [8, 9]. Obserwacja ta moze
sugerowaé, ze istnieje mechanizm ochraniajacy rdzen nerki przed naczyniokurczacym
dziataniem Ang II: jego istota moglo by by¢ uwalnianie czynnikéw naczyniorozszerzajacych.
Niejasne jest jednak, ktéry z czynnikow byl by tu zaangazowany. Istnieja posrednie dane
wskazujace, ze Ang II stymuluje powstawanic tlenku azotu w nerce, wigc mozna przypuscic,
ze to NO moéglby odgrywac rolg czynnika buforujacego skurcz naczyn [5]. Co prawda, z
naszych weczesnicjszych badan wynika, ze zablokowanie syntezy NO za pomocg L-NAME nie
zmieniato odpowiedzi krazenia rdzeniowego na Ang II: perfuzja rdzcnia wewngtrznego
pozostawata niezmieniona [9]. Nalezy jednak zauwazy¢, zc zdania co do roli NO sg tutaj
podzielone [10].

W pierwszej pracy cyklu przedstawianego jako habilitacyjny postanowilismy
sprobowa¢é zweryfikowa¢ nasza sugestig dotyczacg braku udzialu NO w stabilizacji krazenia
rdzeniowego po podaniu Ang II - za pomoca metodyki niezwigzanej z farmakologiczng
blokada jego syntezy (Publikacja I'). W tym celu postuzono sig¢ mectodg bezposredniego i
ciagtego pomiaru aktywnosci tlenku azotu w tkance nerkowej. Gdyby udato sig¢ wykazac, ze
po Ang II dochodzi do wzrostu aktywnosci tlenku azotu w tkance nerkowe;j, szczegdlnie w
rdzeniu, poparlo by to tez¢ o zaangazowaniu NO w buforowaniu skurczu naczyn w tej
warstwie nerki. Zastosowanie selektywnych elektrod NO umozliwito jednoczesne pomiary w
korze jak i w rdzeniu nerki [7]. Réwnolegle prowadzono tez ciagle pomiary catkowitego
przeptywu krwi przez nerke (sonda ultradzwigkowa akustyczna) oraz w poszczeg6lnych jej
warstwach (sondy typu laser- Doppler). Dawka umiarkowanie presyjna Ang II wywoflata
istotne obnizZenie si¢ stezenia NO zarowno w warstwie korowej jak 1 rdzeniowcej; jednoczesnic
doszto do obnizenia catkowitego przeplywu krwi przez nerke (wartosc ta jest takze dobrym
wskaznikiem ukrwienia kory) - przy niezmienionym przeplywie przez rdzef wewngtrzny (8,
9].

Jednak otrzymane wyniki potwierdzily wezesniejsze przypuszezenia iz to raczej nie
tlenck azotu dziala protekcyjnie na krazenic rdzeniowe w odpowiedzi na presyjne dziatanie
Ang II. Niec oznacza to jednak, ze syntetyzowany w rdzeniu NO nie jest zaangazowany w

regulacje lokalnego przeptywu - jego pot¢zne dziatanie naczyniorozszerzajace

! 8, Badzyriska, M. Grzelec-Mojzesowicz, J. Sadowski. Effects of exogenous angiotensin II on renal

tissue nitric oxide and intrarenal circulation in anaesthetised rats. Acta Physiol Scand. 2004.
IF=2.086



prawdopodobnie poprawia to ukrwienie w wielu stanach fizjologicznych i
patofizjologicznych.

Dlaczego egzogenna Ang II spowodowata obnizenie aktywnosci NO w tkance
nerkowej? Wiadomo, ze hormon moze stymulowa¢ powstawanie wolnych rodnikow
tlenowych (ROS) [11], ktére obnizaja biodostgpnos¢ NO w tkance. Mozna wigc przypuszczac,
ze zaobserwowane obnizenie si¢ st¢zenia NO po podaniu Ang II mogto by¢ spowodowane
jego neutralizacja przez aktywne nadtlenki. W zwigzku z tym powtorzylismy doswiadczenia
poprzedzajac infuzjg angiotensyny II podaniem tempolu, szeroko stosowanego wymiatacza
nadtlenkow. W tej sytuacji Ang Il istotnie obnizyta stgzenie NO w korze i spowodowata
znamienne obniZenie jej ukrwienia, podobnie jak u zwierzat bez tempolu, nie zmienita
natomiast ani aktywno$ci NO ani przeptywu krwi w rdzeniu. Wyniki te przemawiajg za tym,
ze ROS raczej nie s3 odpowiedzialne za obserwowanc po Ang Il obnizenie NO w tkance
korowej, czego jednak nic mozna wykluczy¢ w przypadku rdzenia.

Reasumujgc powyzsze wnioski, ani blokowanie syntezy NO ani oznaczanic jego
aktywnosci w nerce nie dostarczylo danych przemawiajacych za udziatem tlenku azotu w
protekcji rdzenia nerki przed naczyniokurczacym dziataniem Ang II. Wydawalo sig, ze
istotnym uzupeinieniem prob zdefiniowania roli NO w utrzymywaniu odpowiedniego
ukrwienia nerki a szczegolnic jej rdzenia bylo by zastosowanie stymulacji endogennego NO
w nerce i okreslenie w jaki sposéb wplywa to na hemodynamike tego narzadu.

Uznali$my, ze odpowiednim sposobem do realizacji tego celu moze by¢ zastosowanie
acetylocholiny (Ach) (Publikacja 11%), klasycznego farmakologicznego stymulatora NO w
$rodbtonku, stosowanego we wczesnych badaniach wazorelaksacyjnych wlasciwosci EDRF —
jak wstepnie okreslano czynnik potem zdefiniowany jako tlenck azotu. Receptory Ach
zlokalizowano zaréwno w srodblonku naczyn nerkowych jak i prawdopodobnie w
mie$nidéwce naczyn oraz perycytach naczyn prostych (vasa recta). Wydawalo sig wige
prawdopodobne, zc Ach mogtlaby dziata¢ naczyniorozszerzajgco w nerce poprzez stymulacje
endotelialnej syntazy NO. Drugg pracg cyklu habilitacyjnego poswigciliSmy prébie
ostatecznego wyjasnienia czy acetylocholina rzeczywiscie wptywa na przeptyw nerkowy
poprzez stymulacje NO i czy mozliwe jest tez jej dzialanic sclektywne na rdzen nerkowy,

przy podaniu od strony srodmigzszu.

2 B. Badzynska, J. Sadowski. Renal hemodynamic responses to intrarenal infusion of acetylcholine:
comparison with effects of PGE; nad NO donor. Kidney Int. 2006. IF=4.921



Infuzja acetylocholiny do tgtnicy nerkowej nie zmienita ci$nicnia tgtniczego krwi,
natomiast spowodowala istotny wzrost przeptywu catkowitego krwi przez nerkg a takze
istotny wzrost przeptywu krwi przez korg, rdzen zewngtrzny i wewngtrzny (sondy typu laser-
Doppler). Aby przckonaé sig, czy taki efekt zostat osiggnigty poprzez stymulacjg przez Ach
uwalniania NO do$wiadczenia powtérzono u zwierzat z zablokowana synteza tlenku azotu za
pomoca L-NAME.

Wiyniki jednoznacznie wykazaly, ze L-NAME w bardzo znacznym stopniu blokuje
naczyniorozszerzajace dzialanie acetylocholiny podawanej do tgtnicy nerkowej. Potwicrdzito
to przypuszczenie, ze Ach podawana od strony $wiatla naczynia stymuluje syntezg i
uwalnianie NO, ktory rozszerza naczynia nerkowe zwigkszajac przeptyw krwi we wszystkich
warstwach nerki.

Nastgpnym krokiem byto sprawdzenic czy acctylocholina podana bezpo$rednio do
$rodmigzszu rdzenia nerkowego spowoduje selektywny lokalny wzrost przeptywu krwi.
Poniewaz istniato prawdopodobienstwo, zc podwyzszenie poziomu acetylocholiny w tkance
moglo by by¢ mato stabilne (malejace) z powodu jej szybkiego rozkladu przez tkankowg
cholinesterazg, dodatkowo przeprowadzilismy doswiadczenia z karbamylocholing, stabilnym
analogiem Ach.

Stwierdzono, zc acetylocholina powoduje znamienny wzrost przeptywu krwi we
wszystkich badanych warstwach nerki takze przy infuzji bezposrednio do $rédmigzszu
rdzenia. Podobng odpowicdz zaobserwowano w przypadku infuzji do rdzenia
karbamylocholiny, z tym, ze jej dziatajaca dawka byta ponad 10-krotnie mniejsza niz w
przypadku acetylocholiny, co potwierdza — jak oczekiwano - szybkie rozkladanie
acetylocholiny w tkance.

Nie jest jasne dlaczego lokalna infuzja Ach lub karbamylocholiny do rdzenia
powodowala podobny wzrost przeptywu krwi we wszystkich warstwach nerki.
Najprawdopodobnicj obie substancje dyfundowaty z rdzenia do kory poprzez ptyn
$rédmigzszowy lub unoszone byty w tym kierunku z krwia ptyngcg wstgpujacymi (zylnymi)
naczyniami prostymi. Jednak mozna by oczekiwac, zc stgzenie podawanych substancji (i ich
dzialanie naczyniorozszerzajgce) bedzie najwyzsze w rdzeniu — co jednak nie miato miejsca.
Mozna podejrzewad, ze podawane do srddmiazszu zwigzki cholinowe miaty lepszy dostep do
naczyniokurczacych receptorow muskarynowych (np. w pericytach naczyn prostych) niz do
receptoréw endotelialnych posredniczacych w uwalnianiu NO — w rezultacie, efekt
naczyniorozszcrzajacy zostat istotnie ostabiony. Powyzsze obserwacje wskazuja, ze nie ma

szans zastosowania Ach do selektywnego zwigkszania ukrwienia rdzenia nerki. Bardziej
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obiecujace byly wstepne wyniki podawania do $rodmigzszu rdzenia prostaglandyny Ea,
substancji, ktorej dziatanic rozkurczajace naczynia jest niezalezne od powstawania
endogennego tlenku azotu. PGE; znacznie i znamiennie podwyzszyly przeptyw krwi przez
rdzef wewnetrzny i zewnetrzny nerki, powodujac jednoczesnic umiarkowane obnizenia
przeptywu calkowitego i korowego. Praca o Ach zostata opublikowana w najwyzej
notowanym periodyku nefrologicznym (Kidney International) i zostata wyrézniona nagroda
Dyrektora IMDIK PAN w 2008 roku.

Dlatego w kolejnej pracy (Publikacja 111%) postanowiliémy zweryfikowa¢ i rozszerzy¢
wiedze o roli PGE; w kontroli korowego i rdzeniowego krazenia krwi w ncrce. Zatozeniem
tego projektu byto sprawdzenie czy jest r6znica w dziataniu PGE; na ukrwienie kory i
rdzenia nerki, a takze czy istotna jest droga podawania tej substancji - do $wiatla t¢tnicy
nerkowej lub do $rédmigzszu kory lub rdzenia. Dodatkowo chcieli$my takze ustalic jaki jest
wplyw blokowania syntezy prostaglandyn (w tym PGE>) na parametry hemodynamiczne
nerki. Blokade stosowano tez przed podaniem egzogennej prostaglandyny w celu
wykluczenia dodatkowego wplywu potencjalnie zmiennej aktywnosci endogennej PGE.
Podanie indometacyny w celu zablokowania cyklooksygenaz prostaglandynowych (COX)
wywotalo nicduzy, ale istotny wzrost przeptywu krwi przez korg nerki kontrastujacy ze
znacznym i istotnym obniZeniem ukrwienia rdzenia — zarowno zewngtrznego jak i
wewnetrznego. Obserwacja ta sugerowata, ze endogenne prostaglandyny mogg dzialac
kurczaco na naczynia korowe a rozszerzajaco na naczynia rdzeniowe.

Infuzja prostaglandyny do tetnicy nerkowej istotnic, ale przejsciowo podwyzszyta
catkowity przeptyw krwi przez nerkg oraz w jej poszczegélnych warstwach by nastepnie
obnizy¢ go nawet ponizej wartosci wyjsciowej. Ta dwufazowa odpowiedZ a zwlaszcza druga
faza — skurczu naczyn - wymagala dalszego wyjasnienia. Wczesnicjsze badania sugerowaty,
ze prostaglandyna E, moze wywotywac skurcz naczyn poprzez stymulacje uwalniania reniny
i zwiekszong produkcje angiotensyny 1I. Aby zbadac t¢ mozliwo$¢, przed infuzja PGE;
podawano losartan (inhibitor receptora AT)), captopril (inhibitor enzymu konwertujgcego
angiotensyny, ACE). Blokowanie ukfadu renina-angiotensyna (RAS) znioslo przejsciowy
wzrost przeptywu krwi po PGE; natomiast nie wptynglo lub nawet poglebito drugg faze
dzialania - obnizenie perfuzji nerki, zalezne niewatpliwie od skurczu naczyn

wewnatrznerkowych. Wyniki te przemawiaty przeciwko udzialowi RAS w tej drugiej fazie

3 B. Badzynska, J. Sadowski. Opposed effects of prostaglandin E; on perfusion of rat renal cortex
and medulla: interactions with the renin-angiotensin system. Exper Physiol 2009. IF=2.697
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wywotanej przez dotetnicza infuzjg prostaglandyny; wyjasnicnie zniesienia przez blokadg
RAS pierwotnego rozkurczu naczyn wewnatrznerkowych pozostaje dla nas do dzi§ w sferze
spekulacji.

Naczyniokurczace dziatanie PGE; nie bylo zaskoczeniem: nowsze badania wskazuja,
ze prostaglandyny moga zaréwno rozszerzac jak i kurczy¢ naczynia nerkowe. Z badan nad
receptorami prostaglandynowymi wynika, ze EP; 1 EP4 posrednicza w rozkurczu naczyn
krwionos$nych a EP; i EP: mediujg skurcz [12]. Wszystkie te rodzaje receptorow sa obecne w
nerce chociaz ekspresja EP; w nerce szczura jest niska. Postulujemy, ze fazowa odpowiedz
krazenia wewnatrznerkowego na PGE; moglaby zaleze¢ od przejsciowej, dominujacej
stymulacji receptorow EP4 odpowiedzialnych za rozszerzanie naczyn a nast¢pnie
uaktywnienia receptorow EP3; wywolujgcych skurcz.

W przypadku infundowania PGE, do §rédmiazszu nerki odpowiedz krazenia
wewnatrznerkowego byla inna niz przy infuzji do t¢tnicy nerkowej. Niezaleznie od miejsca
podania: do kory lub rdzenia nerki - prostaglandyna istotnic obnizata przeptyw korowy i
podwyzszala rdzeniowy. W swietle wezesniejszych badan nad receptorami prostaglandyn
naczyniokurczace EP4 jak i naczyniorozszerzajace EP4 sa obecne zarowno w tetniczkach
klebuszkowych jak i migdzyptatowych [13]. Nasze obecne badania posrcdnio wskazuja, ze
kontrole nad krgzeniem korowym przejmujg naczyniokurczace receptory EP,
najprawdopodobniej EP3, natomiast w krazeniu rdzeniowym istotng rol¢ odgrywaja receptory
naczyniorozszerzajace, zwlaszcza EP4. W celu doktadniejszego wyjasnienia zaangazowania
naczyniokurczacych receptoréw EP; przeprowadziliémy doswiadczenia w ktorych PGE,
zastapiono jej stabilnym analogiem misoprostolem, ktorcgo powinowactwo do receptorow
EP, i EP, jest duzo nizsze niz do receptoréw EPs. Poniewaz ekspresja receptoréw EP, w
nerce wydaje si¢ by¢ znikoma, nalezy przyja¢, ze misoprostol powinien stymulowa¢ przede
wszystkim receptory EPs. Srodek ten podano zaréwno do tetnicy nerkowej jak i do
$rodmigzszu rdzenia nerki i w obu przypadkach uzyskano wyrazne 1 znamienne obnizenie
ukrwienia kory i rdzenia nerki.

Podsumowujac, PGE; wywolywala w naszych badaniach trwatly skurcz naczyn i
obnizenie ukrwienia w korze nerki oraz wyrazny wzrost ukrwicnia rdzenia. Dwufazowo$¢
reakcji naczyn wewnatrznerkowych na PGE, oraz ewidentne obnizenie przeptywu krwi przez
korg nerki to powody, dla ktorych ta substancja parakrynna nie najlepiej nadawata si¢ do
wywolywania do§wiadczalnego selektywnego przekrwienia rdzenia nerki.

Znaczenie ukltadu kininowego a szczegdlnic bradykininy (Bk) dla krazenia, takze

krazenia nerkowcego, bylo wielokrotnie przedmiotem badan [14] ale nie wylonit si¢ z nich
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klarowny obraz roli Bk w regulacji przeptywu krwi przez rézne warstwy nerki: wynikato to w
czgsei z niedostatkéw metodycznych wezesnych badan czynnosciowych na calej nerce
(whole-kidney studies). Bk rozszerza naczynia oporowe poprzez stymulacjg receptorow B,
posredniczacych w uwalnianiu NO, PGE; i by¢ moze srodblonkowego czynnika
hiperpolaryzujacego (EDIIF), czgsto utozsamiancgo z naczyniorozszerzajacymi kwasami
epoksyeikozatrienowymi (EET), produktami zaleznej od cytochromu P-450 (CYP450)
epoksygenazy (metabolizm kwasu arachidonowego).

Substratami do endogennego wytwarzania Bk sa: kininogen tkankowy
(niskoczasteczkowy) oraz osoczowy (wysokoczasteczkowy), z ktérych w nastgpstwie
dzialania kallikreiny tkankowej i osoczowej powstaje ostatecznie bradykinina [15, 16].
Biorac pod uwagg rézne miejsca powstawania Bk —w osoczu krwi krazacej (hormon) lub w
tkankach (substancja parakrynna), postanowiliémy poréwnac jej wptyw na perfuzje réznych
warstw nerki w zaleznosci od drogi podawania: do §wiatla tgtnicy nerkowej lub do
$rodmigzszu kory i rdzenia (Publikacja IV*). Zastosowane dawki, zaréwno te podawane
dotetniczo jak i do tkanki, nic powodowaty zmian ci$nienia tgtniczego.

Postanowilismy rowniez podjaé probe zweryfikowania wicdzy na temat czynnik6w
posredniczacych w dziataniu bradykininy. W tym celu, w dodatkowych, osobnych scriach
badawczych infuzja Bk poprzedzana byla podaniem L-N4ME (blokada syntezy NO), 1-
aminobenzotriazolu (4BT), w celu zablokowania CYP450, badz clotrimazolu, blokera
epoxygenazy zaleznej od CYP450 i kanalow potasowych zaleznych od wapnia (Kea™h.
Produktem epoksygenazy sa EETs, rozszerzajace naczynia poprzez hiperpolaryzacjg i
relaksacje komorek mig$ni gladkich naczyn krwionoénych wtérnie do stymulacji kanatow
Kl

Naszc wyniki wskazuja, ze infuzja bradykininy do t¢tnicy ncrkowej poprawiata
ukrwienie catej nerki (RBF) oraz warstwy zewngtrznej rdzenia (OMBF) tylko przejsciowo,
natomiast wzrost przeptywu przez rdzen wewngtrzny (IMBF) byt trwaty. Podobnie
zachowywaly si¢ przeptywy w przypadku zahamowania syntezy NO przed podaniem Bk, z
tym, ze wzrost przeplywu przez rdzen wewngtrzny byt tez jedynie przejsciowy.

Infuzja bradykininy do $rodmigzszu kory lub rdzenia nerki nie zmienifa przeptywu
catkowitego i korowego, w przeciwiefstwie do przeplywow rdzcniowych, zwlaszeza w

rdzeniu wewnetrznym, gdzie zaobserwowalismy do$¢ duzy i istotny wzrost ukrwienia.

4 Badzynska B, Sadowski J. Differential action of bradykinin on intrarenal regional perfusion in the
rat: waning effects in the cortex and major impact in the medulla. J Physiol 2009, IF=4.658
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L-NAME nie zni6st wzrostu przeptywu w rdzeniu po Bk, jedynie go ograniczyt
(wzrost mniejszy i przejéciowy). Sugeruje to, ze w odpowiedzi na Bk posredniczyt nie tylko
tlenck azotu, ale tez i inne czynniki wazoaktywne, np. EDHF. Podanic ABT nie zniosto
wzrostu przeptywu rdzeniowego wywolanego przez Bk, natomiast clotrimazol, inhibitor
epoxygenazy zaleznej od CYP4501 bloker kanalow Kco catkowicie zapobiegt wzrostowi
przeptywu krwi przez rdzeni zewngtrzny i znacznie zmnicjszyt (do nicistotnego) wzrost
IMBF po podaniu bradykininy.

Podsumowujac, egzogenna bradykinina podawana do nerki od strony $wiatla naczyn
wewnatrznerkowych i od strony $rddmigzszu kory lub rdzenia nic podwyzszata catkowitego
przeptywu krwi przez nerkg lub ukrwienia kory, co sugeruje, ze jej rola w kontroli perfuzji
obszaru korowego jest znikoma albo zadna. Natomiast bardzo interesujgcg obscrwacjg byto,
Ze - nie zmieniajac cisnienia tgtniczego oraz catkowitego i korowego ukrwienia nerki -
bradykinina bardzo znacznie zwigksza przeplyw krwi przez rdzen nerki, zwlaszcza przez jego
strefe wewnetrzna. Dzialanic to zachodzi prawdopodobnie za posrednictwem tlenku azotu
lub/i poprzez pobudzenie kanatow potasowych zaleznych od jonéw wapnia. Niezaleznie od
ostatecznego udziahu kazdego z tych mechanizmow posredniczacych, jest wysoce
prawdopodobne, ze bradykinina jest waznym rcgulatorem ukrwienia rdzenia. Praca o Bk
zostata opublikowana w najwyzcj notowanym periodyku fizjologicznym (Journal of
Physiology, London) i zostata wyrézniona nagroda Dyrektora IMDiK PAN w 2010 roku.

Biorac pod uwage sugestie wielu badaczy, zc rdzen nerki, jego funkcja a szczego6lnie
stan jego ukrwienia, moga odgrywac istotng rolg w dlugoterminowej a by¢ moze i szybkiej
regulacji cisnienia tgtniczego i protekcji organizmu przed jego podwyzszeniem [4, 6, por. tez
Ryc. 1], wyniki naszych badan wskazujace, ze wysoce selektywny 1 znaczny wzrost
ukrwienia mozna uzyska¢ za pomocg bradykininy, zachgcaly do sprawdzenia czy tak
uzyskany wzrost nie spowoduje obnizenia krwi u szczuréw z nadcisnieniem.

Zadanic to podj¢to w kolejnym projekcie doswiadczalnym. Postanowilismy zatem
sprawdzi¢, czy u szczuréw z réznymi formami nadci$nienia uda nam si¢ uzyskac efekt
hipotensyjny w nastgpstwie podwyzszania przeptywu krwi przez rdzen nerki zaleznego od
infuzji bradykininy. (Publikacja V*). Picrwszym zastosowanym modelem byto umiarkowane
nadcisnienie ,,0stre” uzyskiwane za pomocg infuzji dozylnej noradrenaliny lub angiotcnsyny.

U zwierzat ze $rednim ci$nieniem t¢tniczym ok. 140 mmHg Bk podawana dordzeniowo

5 Badzynska B, Sadowski 1. Experimental selective elevation of renal medullary blood flow in

hypertensive rat: evidence against short-term hypotensive effect. Acta Physiol 2012. IF=3.09
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znacznic podwyzszata przeptyw krwi przez rdzen powodujac tylko znikome podwyZzszenie
RBF i CBF; jednoczesnie obserwowali$my znamienne ale nicwiclkic (ok. 2,5%) obnizenie
érednicgo cisnienia tgtniczego krwi. Kluczowe znaczenie miata jednak obserwacja, ze w
analizie statystycznej nie wykazano korelacji migdzy indywidualnymi wzrostami przeptywu

rdzeniowego i obnizeniami cisnienia.
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Rysunek 1. Hipotetyczny schemat zaleznosci cinienia tgtniczego krwi

(utozsamionego tutaj z ci$nieniem perfuzyjnym nerek) od zmian ukrwienia rdzenia nerki

W drugim etapie (nadciénienie ,,przewlekie™) postuzono si¢ szczurami z genetycznie
uwarunkowanym nadci$nieniem (SIIR, dwie grupy) oraz szczurami Spraguc-Dawley u
ktérych umiarkowane nadcisnienie uzyskiwano stosujgc dict¢ wysokosodowg i przewlekly
infuzje angiotensyny II - w réznych kombinacjach (trzy grupy doswiadczalne). We
wszystkich tych grupach po podaniu Bk uzyskali$my selektywny i bardzo znaczny wzrost
przeptywu rdzeniowego bez istotnych zmian ukrwienia calej nerki czy kory. Kluczowa
obserwacja miata charakter negatywny: w zadncj z grup nie zaobserwowano aby
dos$wiadczalne zwickszenic ukrwicnia rdzenia wigzato si¢ z obniZzeniem cisnienia t¢tniczcgo

krwi.
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Reasumujac, nie uzyskano danych wskazujacych, ze wzrost przeptywu krwi przez
rdzen nerki moze prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia krwi — ani u szczurow normotensyjnych
(wyniki publikacji TV) ani — w omawianej pracy - u szczuréw z réznymi formami
nadci$nienia. Badania te powaznie podwazaja koncepcjg, ze podwyzszenie ukrwienia rdzenia
moze w krotkim czasie (w ciagu minut czy godziny) doprowadzi¢ do obnizenia cisnienia [3,
17, 18]. Wedhug sformutowania jednego z recenzentéw publikacji V nasze dane to ,, ... ostatni
gwozdz do trumny ...(the last nail to the coffin)” tej koncepcji. Jest to by¢ moze ocena zbyt
kategoryczna: kontynuowane sg badania nad rola medullipiny, substancji
naczyniorozszerzajacej uwalnianej przez rdzen nerki (by¢ moze w odpowiedzi na jego
przekrwienie, patrz tez schemat na Ryc. 1) [17, 18]. Bardzo cenne byly by badania z
podwyzszaniem ukrwienia rdzenia w inny sposob — bez uzycia bradykininy — ale obcenie
trudno sobic taki sposob wyobrazi¢. Jest rzecza oczywists, ze badania nasze nie podwazajg
roli rdzenia nerki w dtugoterminowej kontroli cisnicnia krwi, koncepcji, w ktérej kluczowe

znaczenie miatoby zjawisko ,,natriurezy nadcisnieniowe;j” (pressure natriuresis) [4, 6, 21].

Podsumowanie i Wnioski

1. Wezesniejsze badania wlasne wykazaty, ze ukrwienie rdzenia nerki chronionc jest
przed naczyniokurczacym dziataniem egzogennej angiotensyny II. Podejrzenic, ze
protckcja ta zalezata od lokalnego uwolnienia czynnika naczyniorozszerzajgcego byta
inspiracja do szeroko zakrojonych badan nad wplywem takich czynnikéw na krazenie

wewnatrznerkowe.

2. Wplyw na krazenie nerkowe wazorelaksantow: tlenku azotu, acetylocholiny,
prostaglandyny E, oraz bradykininy byt bardzo zréznicowany i zalezal w znacznym
stopniu od drogi podawania - do t¢tnicy nerkowej lub bezposrednio do tkanki kory lub
rdzenia nerki. Najczesciej reakcja naczyniowa w korze i w rdzeniu roznita sig co do jej
nasilenia i czasu trwania a niekiedy takze co do kierunku zmian.

3. Tlenek azotu nie by} najprawdopodobnicj zaangazowany w protekcje rdzenia nerki
przed naczyniokurczgcym dzialaniem angiotensyny II natomiast stymulacja
wewnatrznerkowego uwalniania NO za pomocg acetylocholiny zwigkszata ukrwienic
wszystkich warstw nerki. Podawana dotetniczo PGE; (gtowna prostaglandyna w
nerce szczura) podwyzszata ukrwienie nerki w sposob przcjsciowy natomiast infuzja
do rdzenia trwale zwiekszata jego ukrwicnie. Roznice te zalezaty najprawdopodobnicj
od zmieniajacej si¢ dominacji réznych receptoréw PGE;, mediujgcych skurcz lub

rozkurcz naczyn.
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4. Bradykinina bardzo wydatnie zwigkszata ukrwienie rdzenia nerki niezaleznie od
drogi podawania; wplyw na krazenie korowe byt niewielki i przejsciowy. Wielu
autorow postuluje role zmian ukrwienia rdzenia w regulacji ci$nienia tetniczego krwi.
W zwiazku z mozliwoscig selektywnego zwickszania perfuzji rdzenia za pomoca
bradykininy sprawdzono potencjalny hipotensyjny wplyw takiej manipulacji u
szczuréw normotensyjnych oraz w réznych formach nadcisnienia. Wyniki byly
jednoznacznie negatywne i prawdopodobnie spowodujg zarzucenie hipotezy, ze

hiperperfuzja rdzenia moze w krotkim czasie obnizy¢ ci$nienie krwi.
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5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych {artystyezayeh).

Studia na Wydziale Biologii, w Zakladzie Fizjologii Zwierzat Krggowych Instytutu
Zoologii UW ukonczytam w 1985 roku obrong pracy magisterskiej pt. ,,Sezonowe zmiany
poziomu kortyzolu i lizozymu w surowicy i neutrofili w krwi klaczy zrcbnych i jalowych rasy
angielskiej” pod kierunkiem prof. dr hab. Janusza Gilla. W tym samym roku podjetam pracg

naukowa na stanowisku asyslenta a nastgpnic starszego asystenta w zespole badawczym
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Zaktadu Fizjologii Stosowanej Instytutu-Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
PAN w Warszawie (obecnie IMDIK im. M. Mossakowskiego PAN), w pracowni kierowanej
przez prof. dr hab. Janusza Sadowskiego. W 1989 roku uzyskatam stopien doktora nauk
przyrodniczych nadany przez Rad¢ Naukowa ICMDIK PAN. Tematcm mojej rozprawy
doktorskiej byt ,,Mechanizm dzialania przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP) na
wydalanie sodu i wody przez nerkg szczura”(promotor Prof. dr hab. Janusz Sadowski). W
1996 roku nasz zespot przeksztalcit si¢ w samodzielng jednostkg naukowa — Pracownig
(pdzmicj Zaklad) Fizjologii Nerek i Ptynow Ustrojowych. W 2001 roku objetam w tej

Pracowni stanowisko adiunkta.

Gléowne osiagniecia badawcze

1. Dzigki opracowanej przez prof. Sadowskiego metodzie ciaglego pomiaru admitancji
elektrycznej tkanki (odwrotnos¢ impedancii), ktora jest wprost proporcjonalna do st¢zenia
nagromadzonych w jcj plynie srodmiazszowym elektrolitow mogli$my bada¢ in vivo wptyw
roznych czynnikow na ksztattowanie si¢ korowo-rdzeniowego gradientu elektrolitow oraz,
posrednio, na transport NaCl w petli Henlego. Tego problemu dotyczyly moje pierwsze
publikacje oraz rozprawa doktorska, w ktorej potwicrdzilam bardzo silne dziatanie
natriuretyczne ANP, porownywalne do cfecktow natriuretycznych tzw. diuretykéw petlowych.
Jednoczesnie wyniki pomiaréw admitancji elektrycznej tkanki przemawiaty przeciwko
lokalizacji dziatania tego peptydu w petli Henlego. Wykazatam rowniez na podstawic
bezpos$redniego, ciagtego pomiaru catkowitego przeptywu krwi przez nerk¢ (pomiar wyptywu
krwi zylnej z nerki), ze ANP zwigksza istotnic jcj perfuzje (tytuty z wykazu publikacji: 1, 2,
3).

2. Wprowadzenie do naszej Pracowni techniki pomiardéw laserowo-Dopplerowskich
umozliwito ciagly obserwacj¢ zmian ukrwienia nerki w roznych jej obszarach nie powodujac
jednoczesnie istotnych uszkodzen tkanki. Mozliwos¢ jednoczesnego i ciggtego sledzenia
dynamiki zmian stezenia jondéw i ukrwienia nerki pod wptywem réznych czynnikow
wewnatrznerkowych i pozanerkowych zaowocowata kilkoma pracami. Wyniki tych
publikacji wykazaty pewna stabilizujacg rol¢ zmian krgzenia rdzeniowego nerki w
odniesieniu do jej korowo-rdzeniowego gradientu osmotycznego. W warunkach
zmnicjszonej dostawy substancji osmotycznie czynnych do §rédmigzszu rdzenia obnizenie
przeptywu krwi przez vasa recta i ograniczenie wyplukiwania (wash-out) jonéw moze byc¢
istotnym czynnikiem zapobiegajacym drastycznemu obnizeniu hipertonii rdzenia. Wykazano

rownicz, zc spadek hipertonii rdzenia prowadzi do obnizenia aktywnosci
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naczyniorozszerzajacych prostaglandyn co zmniejsza lokalne ukrwienie. Udowodniono tym
samym, ze zmiany w transporcic kanalikowym powodujace wahania stgzenia substancji
osmotycznych w rdzeniu nerki wptywaja wtornie na krazenic krwi w tym obszarze (5, 6, 7,
8).

3. Przedmiotem moich zainteresowan naukowych staly sig tez badania nad wptywem
réznych czynnikéw naczynioaktywnych na czynno$é nerki a w szczeg6lnosci na przeptyw
krwi przez jej poszczegdlne warstwy - takze w warunkach niezmienionego ci$nienia
tetniczego krwi. Do$wiadczenia dotyczace dziatania angiotensyny II na krazenie nerkowe
wykazaty, ze jej dozylna infuzja wywoluje znaczne obnizenie si¢ przeptywu krwi jedynie w
korze, natomiast w rdzeniu przeptyw krwi nie zmieniat si¢ a czasami obserwowalismy jego
umiarkowany wzrost. Poniewaz naczynia doprowadzajace krew do rdzenia wykazujg
obecnosé receptorow AT, dla angiotensyny II, takie spostrzezenia sugerowaly, ze w rdzeniu
uwalniane sa substancje chronigce ten obszar przed jej dziataniem naczyniokurczacym.
Nasze dalsze do§wiadczenia wykazaly iz wezesniejsze zablokowanie syntezy NO za pomocg
L-NAME nic zmieniafo odpowiedzi krazenia rdzeniowego na Ang II a kolejne badania w tym
kierunku doprowadzily do wniosku, iz czynnikiem chronigcym krazenie rdzeniowe moze by¢
prostaglandyna E; a nie, jak postulujg inni badacze, tlenek azotu (9, 10).

4. Kolejna seria rozlegtych badan, dotyczacych wptywu réznych czynnikéw
naczyniorozszerzajacych na krazenie nerkowe i mozliwej roli zmian ukrwienia rdzenia w
regulaciji ciénienia tetniczego u szczura, zostala opisana i opublikowana w pigciu pracach
zebranych w cyk] habilitacyjny (11, 13, 15, 16, 18).

5. Moje obecne zainteresowania skupity sie na nowych aspektach dzialania bifaliny
(opioidowego analogu enkefaliny), zsyntetyzowanej przez profesora Andrzeja W.
Lipkowskiego z IMDiK PAN. Peptyd ten niemal nie wykazuje dziatania uzalezniajacego
natomiast jest wielokrotnie bardziej aktywny (dziata w nizszych dawkach) w poréwnaniu z
morfing. Nasze wstepne doswiadczenia wskazuja, Zze u narkotyzowanych szczuréw z
genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem (SHR) bifalina obniza ci$nienie t¢tnicze; nie
obserwowano tego u nonﬁotensyj nych szczuréw kontrolnych. Dalsze badania nad tym
opioidem bede prowadzita w ramach przyznanego nam przez Narodowe Centrum Nauki
grantu ,,Rola receptoréw opioidowych w doswiadczalnym nadcisnieniu tetniczym. Zbadanie
hipotensyjnego dziatania bifaliny (opioid nie powodujacy uzaleznienia) u szczuréw z réznymi

formami nadci$nienia — poréwnanie z dzialaniem mortiny”.



