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Aldosteron, gtéwny hormon mineralokortykoidowy, odgrywa kluczowag role w
regulacji homeostazy elektrolitéw i cisnienia krwi. W ostatnim czasie coraz wieksze
zainteresowanie wzbudza patologiczne dziatanie aldosteronu w ukfadzie sercowo-
naczyniowym. Zwraca sie uwage na korelacje pomiedzy podwyziszonym poziomem
aldosteronu a zwiekszonym ryzykiem wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych.
Wykazano m.in., ze aldosteron nasila procesy witdknienia, doprowadza do dysfunkcji
Srddbtonka naczyn i zaburzen fibrynolitycznych, nasila stres oksydacyjny oraz dziata
prozapalnie. Efekty te wynikajg z wielokierunkowego wptywu aldosteronu na procesy
profibrotyczne, prozapalne, prooksydacyjne i prozakrzepowe w roéznych strukturach
organizmu. Niekorzystne dziatanie aldosteronu moze zatem prowadzi¢ do rozwoju i progresji
réznych choréb uktadu krazenia.

Aldosteron w organizmie cztowieka moze dziata¢ w sposdb ztozony poprzez réine
mechanizmy, wsrdd ktérych najwazniejszg role odgrywa jego interakcja z receptorem
mineralokortykoidowym (MR). Wiedza na temat rozmieszczenia i roli tych receptoréw w
uktadzie sercowo-naczyniowym jest wcigz niepetna. Jeszcze mniej jest danych na temat
ekspresji i znaczenia receptorow MR w przebiegu réznych stanéw patologicznych, ktérym
towarzyszg wahania poziomu aldosteronu.

Celem przedstawionych w pracy badan byto okresdlenie poziomu ekspresji receptoréw
MR w aorcie oraz sercu szczura w wybranych stanach patologicznych, ktérym towarzyszg
zmiany w stezeniu aldosteronu. Ponadto, oceniono powigzanie miedzy ekspresjg receptorow
MR w aorcie i sercu i stezeniem aldosteronu a zmianami o podtozu prooksydacyjnym i
profibrotycznym w tych tkankach.

Eksperymenty in vivo przeprowadzono na szczurach, samcach szczepu Wistar. Aby
oceni¢ ekspresje receptora MR w rdéznych stanach patologicznych u zwierzat dokonano:
obustronnej  adrenalektomii,  nastepnie  indukowano  cukrzyce  jednorazowym
dootrzewnowym podaniem streptozotocyny oraz podawano aldosteron w dawce 30 pg/kg
drogg dozylng w godzinnej infuzji. W celu zablokowania receptora MR zwierzeta
otrzymywaty eplerenon, selektywnego antagoniste receptora MR w dawce 100 mg/kg per os
30 min przed podaniem aldosteronu. Dodatkowo, przeprowadzono eksperymenty in vitro na
hodowlach komdrek srédbtonka (HUVEC) inkubowanych z aldosteronem w stezeniu 10-7 M,
w warunkach normo- i hiperglikemii.

W celu okreslenia ekspresji receptora MR w ptytkach krwi, aortach, sercach i nerkach
szczuréw wykonano analize Western blot. Stezenie aldosteronu oznaczono w surowicy
szczuréw za pomocg metody radioimmunologicznej. Stezenie tlenku azotu (NO) oznaczono
metoda kolorymetryczng na podstawie pomiaru stezenia w osoczu szczurow i nadsgczu
hodowli HUVEC trwatych metabolitéw NO2/NO3. W osoczu szczurdéw i nadsgczu hodowli
HUVEC oznaczono réwniez parametry stresu oksydacyjnego: stezenie nadtlenku wodoru
(H202) metodg kolorymetryczng oraz aldehydu malonowego (MDA) metoda



immunoenzymatyczng. Ponadto, w aorcie szczuréw oznaczono poziom MRNA oksydazy
dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH) i dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
metoda real-time PCR. Oznaczono takze aktywnos¢ prolidazy w sercu i aorcie szczuréw.

Wykazano, iz w stanach, ktérym towarzyszg zmiany w stezeniu aldosteronu we krwi,
wystepowaty tez zmiany w ekspresji receptora MR w ukfadzie sercowo-naczyniowym.
Szczegdlnie widoczne byto to w przypadku serca szczuréw, u ktérych indukowano cukrzyce.
Cukrzyca doprowadzita do zjawiska down-regulation wyrazonego sie az kilkukrotnym
spadkiem ekspresji receptora MR w sercu. Zastosowanie eplerenonu, antagonisty receptora
MR, spowodowato istotne obnizenie ekspresji receptora MR, zaréwno w sercu, jak i aorcie.
W pracy oceniano wptyw usuniecia nadnerczy na ekspresje receptora MR w sercu i aorcie.
Wykazano, ze obustronna adrenalektomia nie wptyneta istotnie na ekspresje receptora MR,
zaréwno w sercu, jak i aorcie.

W niniejszej pracy okreslono takze wptyw aldosteronu i receptoréw MR na
rownowage oksydo-redukcyjng i aktywnos$é prolidazy. Wykazano, ze obustronne usuniecie
nadnerczy znacznie obnizyto stezenie metabolitdbw NO w osoczu szczuréw, a podanie
eplerenonu, zmniejszato wptyw hormonu na biodostepnosé¢ NO in vivo. Ponadto, blokada
receptora MR przez eplerenon ograniczyta takze indukowany aldosteronem stres
oksydacyjny, co zwigzane byto ze wzrostem biodostepnosci NO. Wyniki eksperymentdéw in
vitro wskazujg ponadto, ze zaréwno hiperglikemia jak i podwyzszone stezenie aldosteronu
majg podobny niekorzystny wptyw na komorki srodbtonka, wyrazony zmniejszeniem
biodostepnosci tlenku azotu i nasileniem stresu oksydacyjnego. Nie wykazano wptywu
aldosteronu na tkankowag aktywnos¢ prolidazy w zastosowanym uktadzie badawczym.

Podsumowujac, w stanach patologicznych, ktérym towarzyszg zmiany w stezeniu
aldosteronu we krwi wystepujg zmiany w ekspresji receptora MR, zaréwno w sercu jak i w
aorcie. Wzrost stezenia aldosteronu we krwi prowadzi do znacznego spadku ekspresji
receptora MR, co jest szczegdlnie zauwazalne w sercu szczurédw z indukowang cukrzyca.
Aldosteron poprzez aktywacje receptorow MR w sercu i naczyniach krwionosnych moze
inicjowaé¢ zmiany o podfozu prooksydacyjnym, prowadzgc tym samym do rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych.



