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Kratak sadrzaj

krvnih sudova su promjenljivi i vjerovatno zavise od o¢uvanosti endotela,
azot monoksida (NO) i patoloskih stanja kao $to je hipertenzija. Ispitivali smo
uticaj modulatora kalijumskih kanala i njihove interakcije sa NO na krvne
sudove. Ovo ispitivanje je znacajno za pronalazenje novih terapijskih konce-
pata u lije¢enju poremecaja kontraktilnosti krvnih sudova. Cilj rada je bio da
se ispita uloga pola, endotela i hipertenzije u relaksantnom efektu pinacidila
na izolovane mezenteri¢ne i renalne arterije, uzete od normotenzivnih (NT)
i spontano hipertenzivnih (HT) pacova.

Metode. Eksperimenti su izvedeni na izolovanim mezenteri¢nim i renalnim
arterijama uzetim od muzjaka i Zenki NT i HT Wistar pacova. Arterije su
inkubirane 30 min u kupatilu za izolovane organe sa Krebs-Ringerovim ras-
tvorom, na 36°C i aerisane smjeSom 95% O,i5% CO,. Kontrakcije izolovanih
krvnih sudova su izazivane fenilefrinom (10 mol), a na stabilan tonus je
dodavan pinacidil (10® - 10*M). Funkcionalni integritet endotela je potvrdivan
acetilholinom (10° mol).

Rezultati. Pinacidil je koncentracijski zavisno relaksirao mezenteri¢ne arterije,
bez obzira da li su arterije uzete od muzjaka ili Zenki pacova. Relaksantni
efekat pinacidila je bio veoma izraZzen na segmentima arterija sa endotelom.
Znacaj endotela je bio manje izraZen na krvnim sudovima uzetim od HT,
nego od NT Zivotinja. Stepen relaksacije je bio veé¢i kod mezenteri¢nih, nego
kod renalnih arterija.

Zakljuéak. Pinacidil (10® - 10* mol) je prouzrokovao koncentracijski i endotel
zavisnu relaksaciju izolovanih renalnih i mezenteri¢nih arterija pacova, uzetih
od NT i HT pacova bez obzira na pol.

Kljuéne rijedi: pinacidil, renalna arterija, mezenteri¢na arterija, endotel,
hipertenzija



Efekat pinacidila na krone sudove pacova

Uvod

Hipertenzija predstavlja veliki medicinski
problem danasnjice sa prevalencom od 40 %
medu osobama starijim od 25 godina [1]. Pored
velikog broja antihipertenziva i razvijene svijes-
ti da kontrola hipertenzije dovodi do smanjenja
komplikacija ove bolesti i troskova lijecenja,
procjenjuje se da prevalenca rezistentne hi-
pertenzije iznosi izmedu 20% i 30% [2].

Primjenom antihipertenzivnih lijekova
iz grupe otvaraca kalijumovih kanala (OKK)
moze da se reguliSe krvni pritisak kod 70-85%
pacijenata sa sistemskom hipertenzijom [3].
Kod vecine pacijenata efikasnost ove grupe li-
jekova je sli¢na efikasnosti drugih konvencion-
alnih antihipertenzivnih lijekova, ali njihova
potencijalna vrijednost je jos vec¢a kod paci-
jenata sa rezistentnom hipertenzijom. Pored
dobrog antihipertenzivnog ucinka treba dodati
da predstavnici ove grupe lijekova imaju kardi-
oprotektivne i antiishemijske efekte, pozitivno
dejstvo na metabolizam glukoze i lipida, kao
i da relaksiraju bronhijalnu muskulaturu [3].
Pinacidil je OKK iz grupe cijanogvanidina.
Odavno je poznato da dovodi do relaksacije
glatkih misi¢a krvnih sudova, ali mehanizam
njegovog djelovanja jos uvijek nije potpuno
razjasnjen. Pretpostavlja se da vazodilataci-
ja nastaje usljed hiperpolarizacije membrane
vaskularnog glatkog misica. U proces relak-
sacije su vjerovatno ukljuceni K, kanali.
Medutim, postoje pretpostavke da pinacidil
u svom djelovanju uklju¢uje, ne samo otvaranje
ove vrste kalijumskih kanala, ve¢ i drugih vrsta
K* kanala, ali i signalne puteve NO [4].

Jasno je da razvoj specifi¢nijeg i efektivnijeg
antihipertenzivnog agensa ostaje vazan zada-
tak i vjerujemo da ¢e modulatori funkcije kali-
jumskih kanala i NO i/ili njihova interakcija tu
naci svoje mesto. U tom kontekstu, ispitivanje
uticaja modulatora kalijumskih kanala i njihove
interakcije sa NO na krvne sudove je znacajno,
kako za ispitivanje fiziologije i patofiziologi-
je hipertenzije, tako i za pronalazenje novih
terapijskih koncepata u lije¢enju poremecaja
kontraktilnosti krvnih sudova.

Kalijumovi kanali su prisutni u svim ¢eli-
jama sisara i imaju vaznu ulogu u regulaciji
ekscitabilnosti membrana. Mutacije gena koji
kodiraju K* kanale ili same promjene funkcije
ovih kanala povezane su sa bolestima srca,
bubrega, pankreasa, kao i poremecajima u

CNS-u. Osim toga, patoloska stanja kao $to
su hipertenzija, dijabetes, ishemija, povrede
mozga, sepsa, mogu izmijeniti funkciju K*
kanala. U posljednje dvije decenije su neka
od urodenih oboljenja dovedena u vezu sa ab-
normalnostima proteina koji grade K* kanale.
Otkrivena je direktna veza izmedu grupe LQT
sindroma i mutacija na nivou Kir kanala [5].
Nekoliko studija je pokazalo da insuficijencija
i hipertrofija miokarda dovode do smanjenog
protoka jona kroz Kv kanale [6-9]. U ispitivanji-
ma na spontano hipertenzivnim pacovima,
Ghosh i sar. [10] su nasli da je protok kroz
K, pkanale u ¢elijama aorte smanjen u odnosu
na iste kanale normotenzivnih pacova, sto je
osnova pretpostavci da hipertenzija dovodi do
smanjene funkcije ili ekspresije K, kanala u
krvnim sudovima. Medutim, funkcija BKCa
kanala moze da bude pojac¢ana kod ljudi sa
hipertenzijom [11].

Vaskularni endotel je unutrasnji sloj zida
krvnih sudova, ali i jedan od najvaznijih en-
dokrinih organa u organizmu. Medijatori ili
faktori koje oslobada endotel obi¢no se dijele
prema njihovom efektu na kontrakciju krvnog
suda. U relaksantne faktore endotelnog pori-
jekla spadaju: NO, prostaciklin (PGI2), PGE2,
endotelni hiperpolarisuéi faktor (EDHF), pep-
tidi kao $to su C-natriuretski peptid i adre-
nomedulin. Od kontraktilnih supstanci koje
oslobada endotel najvaZznije su: endotelin-1
(ET-1), superoksidni anjon, prostaglandini sa
vazokontraktilnim dejstvom (PGF,, PGG,,
PGH,), tromboksan A, i angiotenzin II.

Cilj rada je bio da se ispita uloga pola, en-
dotela i hipertenzije u relaksantnom efektu
pinacidila na izolovane mezenteri¢ne i renalne
arterije uzete od NT i HT pacova.

Metode rada

U eksperimentima su koristeni normotenzivni
(NT) i spontano hipertenzivni (HT) pacovi oba
pola, soja Wistar, tjelesne mase od 250 do 300
grama. Hipertenzija kod ovih pacova je ¢isto
nasljedna i genetski determinisana, zbog cega
je uporediva sa primarnom hipertenzijom kod
ljudi [12].

Sve Zivotinje su drzane u standardnim lab-
oratorijskim uslovima, pri sobnoj temperaturi,
dnevno-no¢nom ritmu osvijetljenja, uz pojenje
i hranu ad libitum. Svi propisi za koriséenje
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pacova su odobreni od strane lokalnog etickog
komiteta za eksperimente na Zivotinjama, koji
su u skladu sa medunarodnim propisima.

Izolovane su mezenteri¢na i obje renalne
arterije i skra¢ivane na segmente duzine 3-5
mm. Na pojedinim preparatima je mehanicki
uklanjan endotelni sloj krvnog suda. Potom
su preparati inkubirani u vodenom kupatilu
u Krebs-Ringerovom-bikarbonatnom rastvoru
(mmol/L: NaCl, 118,3; K(1, 4,7; CaCl,, 2,5; Mg-
SO,, 1,2; KH,PO,, 1,2; NaHCO,, 25,0; glukoza,
11,1), na 36°C u trajanju od 30 minuta. Rast-
vor je kontinuirano oksigenisan smjesom 95%
0, 15% CO,. Preparati su postepeno istezani
do 2g. Kontrakcije izolovanih krvnih sudova
izazivane su fenilefrinom (10 mol) i regis-
trovane izometrijskim transdjuserom (Ugo
Bazile). Za farmakolosku provjeru integrite-
ta endotelnog sloja koristili smo acetilholin
(10°M). Na stabilan tonus postignut fenile-
frinom dodavan je pinacidil (10® - 10*M) u
kumulativhom maniru.

Statisticka obrada rezultata je uradena
saglasno protokolima opisanim kod Hinkle-a
i saradnika [13] i Manley-a [14]. Svi razulta-
ti su izrazavani kao srednja vrijednost + SD
procenta relaksacije u odnosu na kontrolu.
Trendovi i razlike izmedu ekperimentalnih
grupa su procjenjivane pomocu visefaktorske
analize varijanse (ANOVA), sa znacajnos¢u
p<0,05 kao grani¢nom i post hoc testovima koji
su detaljnije opisivali vrstu razlike dobijenu
analizom varijanse.

Rezultati

Efekat pinacidila na mezenteri¢ne arterije
uzete od muzjaka i Zenki normotenzivnih
pacova

Kako smo u nasim eksperimentima koristili
i muzjake i Zenke pacova Wistar soja, morali
smo statisti¢ki da procijenimo i eventualne
razlike u efektu pinacidila u zavisnosti od pola.
Poredenje koje smo uradili na mezenteri¢nim
arterijama potvrdilo je nasu pretpostavku da
polne razlike ne uti¢u na efekat pinacidila.
Pinacidil koncentracijski zavisno relaksira
mezenteri¢ne arterije (Slika 1), bez obzira da
li su arterije uzete od muzjaka ili Zenki pacova
(trofaktorska analiza varijanse, nema statisticki

znacajnog ANOVA efekta pola). Za koncen-
tracijski zavisnu relaksaciju pinacidila u oba
slucaja je vazno prisustvo endotela, pri cemu
je iF-test pokazao da kod arterija sa o¢uvanim
endotelom (E+) nema znacaja od jedinki kog
pola su arterije uzete. Polne razlike postoje kod
arterija bez endotela, ali se ogledaju u blago
drugacijoj kinetici relaksacije (F-test, p<0,01),
ali nema statisticki znacajnih razlika u srednjim
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Slika 1. Efekat rastuc¢ih koncentracija pinacidila na
izlovane mezenteri¢ne arterije sa endotelom (E+) i bez
endotela (E-) uzete od muzjaka (M) normotenzivnih
pacova (kriva ME+ i kriva ME-) i Zenki (Z) pacova (kriva
ZE+ i kriva ZE-). Rezultati su prikazani kao srednje
vrijednosti + SD procenta relaksacije. Kao kontrola je
koriscen tretman sa 10 M papaverinom (uzet kao 100%).
Statisticka znacajnost je testirana trofaktorskom analizom
varijanse (three-way ANOVA) sa polom, prisustvom
endotela i koncentracijom pinacidila kao faktorima na
logaritamski transformisanim podacima. ED,; vrijed-
nosti su date kao srednje vrijednosti + SD i poredene su
jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) i Tukey
HSD t-testom. Krive relaksacije se statisticki znacajno
sigmoidalno uskladuju (fituju) (Chi?/DoF p<0,05), a
njihovo poredenje je uradeno F-testom (F i p vrijednosti
date na slici).

efektivnim vrijednostima (ED,).

Dejstvo pinacidila na izolovane mezenteri¢ne
arterije uzete od normotenzivnih i spontano
hipertenzivnih pacova sa i bez endotela

Testiranje dvofaktorskom analizom varijanse
(ANOVA) je pokazalo da pinacidil u in vitro
uslovima izaziva koncentracijski zavisnu relak-
saciju mezenteri¢ne atrerije uzeteiod NTiod
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HT pacova (efekat koncentracije pinacidila,
p<0,001). Medutim, kod NT pacova njegov
efekat zavisi od prisustva endotela (statisticki
znacajan efekat endotela p<0,01) (Slika 2). Kod
HT pacova, u ovom eksperimentalnom mode-
lu, naprotiv, endotel ima daleko manji znacaj
na efekat pinacidila (Slika 3). Uticaj endotela
je ispitan i potvrden i preko ED,, vrijednosti.
Naime, kod NT pacova, ED,, vrijednosti se
razlikuju za oko 10 puta, te je ta razlika i statis-
ticki znacajna. To nije slucaj kod HT jedinki,
kod kojih su ED, priblizne. Kinetika koncen-
tracijski dozno zavisnog dejstva pinacidila na
mezenteri¢ne arterije i NT i HT pacova je slicna
(krive se statisti¢ki znacajno sigmoidalno fituju
- Chi*/DoF, p<0,01 i p<0,05, respektivno). Nji-
hovo poredenje F-testom je ponovo pokazalo
da postoje statisticki znacajne razlike efekata
pinacidila u odnosu na prisustvo endotela, s
tim $to je uticaj endotela kod NT pacova veoma
visok (p<0,001) u odnosu na HT pacove kod
kojih je na granici znacajnosti (p<0,05).

Dejstvo pinacidila na izolovane renalne ar-
terije normotenzivnih pacova i spontano hi-
pertenzivnih pacova sa i bez endotela

Testiranje dvofaktorskom analizom varijanse
(ANOVA) je pokazalo da pinacidil koncentraci-
jski zavisno izaziva relaksaciju renalne arterije
in vitro i kod NT i HT (efekat koncentracije
pinacidila, p<0,001) jedinki. Medutim, kod
NT pacova njegov efekat zavisi od prisustva
endotela (statistic¢ki znacajno razlicite ED, vri-
jednosti i razli¢itost krivih testiranih F-testom,
p<0,01, slika 4) tako $to prisustvo endotela
smanjuje efektivne koncentracije pinacidila
potrebne za relaksaciju. Kod HT pacova, u
ovom eksperimentalnom modelu, naprotiv,
endotel nema znacaj u tretmanu pinacidilom
(nema statisticki znac¢ajnih ANOVA razlika
za efekat endotela za opseg koncentracija koji
je koriscen, slika 5). Kinetika koncentracijski
zavisnog dejstva pinacidila na renalne arterije
NT pacova je klasi¢nog opisa (kriva se statis-
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Slika 2. Kumulativne koncentracijski zavisne krive
prikazuju efekat rastu¢ih koncentracija pinacidila na
izolovane mezenteri¢ne arterije sa endotelom (E+) i bez
endotela (E-) uzete od normotenzivnih (NT) pacova
(kriva NT E+ i kriva NT E-). Rezultati su prikazani kao
srednje vrijednosti + SD procenta relaksacije u odnosu
na kontrolu (100%). Statisticka znacajnost je testirana
dvofaktorskom analizom varijanse (dvosmjerna ANOVA)
sa prisustvom endotela (E+ sa i E- bez endotela) i kon-
centracijom pinacidila kao faktorima na logaritamski
transformisanim podacima. ED, vrijednosti su date kao
srednje vrijednosti + SD i poredene su t-testom (razlika je
statisticki znacajna, p<0,001). Krive se statisticki zna¢ajno
sigmoidalno fituju (Chi*/ DoF p<0,01), a poredenje krivih
F-testom je pokazalo statisticki znacajne razlike izmedu
njih (p<0,001).

Slika 3. Relaksantni efekat pinacidila na izolovane mez-
enteri¢ne arterije sa endotelom (E+) i bez endotela (E-)
uzete od spontano hipertenzivnih (HT) pacova (kriva
HT E+ikriva HT E-). Rezultati su prikazani kao srednje
vrijednosti + SD procenta relaksacije u odnosu na kontrolu
(100%). Statisticka znacajnost je testirana dvofaktorskom
analizom varijanse (two-way ANOVA) sa prisustvom en-
dotela (E+ sa i E- bez endotela) i koncentracijom pinacidila
kao faktorima na logaritamski transformisanim podaci-
ma. ED,  vrijednosti su date kao srednje vrijednosti + SD
i poredene su t-testom (razlika nije statisti¢ki znacajna).
Krive se statisticki znacajno sigmoidalno fituju (Chi?/
DoF p<0,05), a poredenje krivih F-testom je pokazalo
da postoji statisticka znacajnost razlike izmedu njih, ali
na granici signifikantnosti (p<0,05).
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Slika 4. Kumulativne koncentracijski zavisne krive
prikazuju efekat rastuc¢ih koncentracija pinacidila na
izolovane venalne arterije sa endotelom (E+) i bez en-
dotela (E-) uzete od normotenzivnih (NT) pacova (kriva
NT E+ikriva NT E-). Rezultati su prikazani kao srednje
vrijednosti + SD procenta relaksacije u odnosu na kontrolu
(100%). Statisti¢ka znacajnost je testirana dvofaktorskom
analizom varijanse (dvosmjerna ANOVA) sa prisust-
vom endotela (E+ sa i E- bez endotela) i koncentracijom
pinacidila kao faktorima na logaritamski transformisanim
podacima. ED50 vrijednosti su date kao srednje vrijed-
nosti + SD i poredene su t-testom (razlika je statisticki
znacajna, p<0,001). Krive se statisticki znacajno sig-
moidalno fituju (Chi?/DoF p<0,01), a poredenje krivih
F-testom je pokazalo statisticki znacajne razlike izmedu
njih (p<0,001).

ticki znacajno sigmoidalno fituje - Chi*/ DoF,
p<0,01). Medutim, vrijednosti za krivu efekta
pinacidila kod HT pacova su velikog opsega,
a i jedna manje koncentracija je koris¢ena u
eksperimentu, te model nije statisticki znacajan.
Poredenje ED, vrijednosti i krivih F-testom je
pokazalo da ne postoje statisticki znacajne ra-
zlike efekata pinacidila u odnosu na prisustvo
endotela kod HT pacova. Kod HT pacova, s
obzirom da osnovni model krive nije znac¢ajan
i da je upotrijebljena koncentracija pinacidila
manja, poredenje ne moze biti potpuno, iako
krive pokazuju razli¢itost u obliku. Stoga se ne
moze precizno definisati uloga endotela, iako
rezultati ukazuju da ne postoji znacajan efekat.

Diskusija

Uopsteno receno, otvaraci kalijumovih kanala,
povecanjem permeabilnosti membrane za K*
jone, dovode do efluksa K* iz ¢elije i hiper-
polarizacije. Na taj nacin, stvaraju se uslovi
za pomjeranje membranskog potencijala od
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Slika 5. Relaksantni efekat pinacidila na izolovane renalne
arterije sa endotelom (E+) i bez endotela (E-) uzete od
spontano hipertenzivnih (HT) pacova (kriva HT E+ i kriva
HT E-). Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti +
SD procenta relaksacije u odnosu na kontrolu (100%).
Statisticka znacajnost je testirana dvofaktorskom anali-
zom varijanse (two-way ANOVA) sa prisustvom endotela
(E+ saiE-bez endotela) i koncentracijom pinacidila kao
faktorima na logaritamski transformisanim podacima.
ED,, vrijednosti su date kao srednje vrijednosti (SD
nije bilo mogude izracunati zbog velikih odstupanja u
efektima pojedina¢nih koncentracija). Krive se ne mogu
statisticki znacajno sigmoidalno fitovati (Chi*/ DoF nije
znacajan), te poredenje F-testom nije ni dato.

praga mirovanja ka negativnim vrijednostima,
Sto pokrece kaskadu dogadaja koji za krajnju
posljedicu imaju smanjenje koncentracije in-
tracelularnog Ca* i relaksaciju glatkih misica
[15]. Kaskadna reakcija koja dovodi do relak-
sacije ukljucuje najprije zatvaranje voltazno
zavisnih Ca** kanala (vjerovatno T tipa) i time
smanjenje ulaska Ca** u ¢eliju. Naredni korak
je smanjeno stvaranje inozitol-trifosfata (IP3) i
inhibicija oslobadanja Ca?** iz IP3 osjetljivih Ca**
depoa, uz smanjenje osjetljivosti kontraktilnih
elemenata za Ca* i povecanje frakcije Ca**
vezanog za membranu. Pretposljednja stepen-
ica je aktiviranje Na*/Ca* pumpe i smanjenje
jona Ca** u ¢eliji, a posljednja aktiviranje sarko/
endoplazmatski retikulum Ca*-ATP-aza (SER-
CA) pumpe i povratak jona Ca** iz citoplazme
u endoplazmatski retikulum [16,17].

Farmakologija pinacidila prouc¢avana je
na razli¢itim modelima izolovanih misiéa,
ukljucujudi srce [18], krvne sudove [3,19,20],
traheje [21], besiku [22], skeletne miSice [23],
kao i neuralnom tkivu [24] i beta ¢elijama pank-
reasa [25].
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Pored brojnih studija koje su se bavile efe-
ktom pinacidila na krvne sudove, jo$ uvijek
nije potpuno razjasnjen mehanizam dejstva
ovog otvaraca kalijumovih kanala. Ghaleh i
saradnici [26] su ispitivali relaksantni efekat
pinacidila na koronarne arterije psa. Njihovi
rezultati ukazuju da je odgovor na pinacidil
endotel zavisan, jer je uklanjanjem endotela
efekat pinacidila smanjen na 76%. Nasuprot
tome, Gollash i saradnici [27] su u studiji na
humanoj koronarnoj arteriji dobili da je efekat
pinacidila endotel nezavisan. Takode, Stojnic
i saradnici [4] su ispitivali dejstvo pinacidila
na humanoj radijalnoj arteriji i njihovi rezultati
ukazuju da pinacidil ima endotel nezavisan
mehanizam dejstva. Dosadasnja eksperimen-
talna istrazivanja nisu u dovoljnoj mjeri dala
odgovor na pitanje uces¢a endotela i/ili inter-
akcije endotela sa K* kanalima u dilatatornom
dejstvu pinacidila na mezenteri¢noj i renalnoj
arteriji pacova. Imajuéi u vidu prisutnost K*
kanala u vaskularnom tkivu i znacaj njihove
uloge u regulaciji tonusa krvnih sudova, kako
u fizioloskim, tako i u patoloskim stanjima, bilo
je od interesa ispitati ulogu endotela u dejstvu
pinacidila, otvaraca K* kanala, na izolovanoj
mezenteri¢noj i renalnoj arteriji pacova.

Nasu studiju smo zapoceli ispitivanjem
dejstva pinacidila na mezenteri¢noj i renalnoj
arteriji izolovanoj od normotenzivnih, kao
i spontano hipertenzivnih pacova. Pokazali
smo da pinacidil u in vitro uslovima izaziva
koncentracijski zavisnu relaksaciju mezen-
teri¢ne i renalne atrerije, kako kod normoten-
zivnih, tako i kod spontano hipertenzivnih
pacova. Kod mezenteri¢nih arterija uzetih od
normotenzivnih pacova se pokazalo da efekat
pinacidila zavisi od prisustva endotela, dok
kod HT pacova, u ovom eksperimentalnom
modelu, naprotiv, endotel ima daleko manji
znacaj za efekat pinacidila. Kinetika koncen-
tracijski zavisnog dejstva pinacidila na mez-
enteri¢ne arterije i NT i HT pacova je sli¢na.
Njihovo poredenje F-testom je ponovo pokaza-
lo da postoje statisti¢ki znacajne razlike efekta
pinacidila u odnosu na prisustvo endotela, s
tim $to je uticaj endotela kod NT pacova veoma
visok u odnosu na HT pacove kod kojih je na
granici signifikantnosti. Nasa ispitivanja efekta
pinacidila na renalnim arterijama su dala sli¢ne
rezultate kao i na mezenteri¢nim. Naime, i kod
renalnih arterija izolovanih od normotenzivnih
pacova smo pokazali da uklanjanje endotela

dovodi do statisticki znacajnog povecavanja
efektivne koncentracije pinacidila potrebne
za relaksaciju, tj. zakljucili smo da je efekat
pinacidila na izolovanim renalnim arterijama
uzetim od normotenzivnih pacova endotel
zavisan. Nesto drugaciji rezultat smo dobili na
renalnim arterijama spontano hipertenzivnih
pacova. Jedino na ovom modelu, kako nasi
rezultati ukazuju, endotel nema uticaj na efekat
pinacidila, tj. nema statisti¢ki znac¢ajnih razlika
za efekat endotela za opseg koncentracija koji
je koristen. Iako rezultati ukazuju da efekat
endotela nije znacajan, ovaj nalaz treba uzeti
sa rezervom, buduci da su dobijene vrijednosti
za krivu efekta pinacidila velikog opsega, a i
jedna manje koncentracija je koristena u eksper-
imentu, pa tako ni samo statisticko poredenje
u ovom slucaju nije bilo potpuno.

U ispitivanju dejstva natrijum nitroprusida
na izolovane mezenteri¢ne arterije uzete od
normotenzivnih i spontano hipertenzivnih
pacova, Oresc¢anin i sar. [12] su zakljucili da
je efekat ovog donora NO-a izrazeniji kod NT,
nego kod HT pacova.

Smanjenje vazodilatatornog efekta pinacidi-
la u uslovima kada je endotel uklonjen ukazuje
da mehanizam djelovanja pinacidila zavisi
od endotela. Manji uticaj endotela na efekat
pinacidila kod preparata uzetih od HT paco-
va pretpostavljamo da je posljedica slozenog
adaptacionog procesa koji se pod uticajem
hipertenzije desava u zidu krvnog suda. Hi-
pertenzija moZze da indukuje promjene kako u
endotelnom sloju krvnog suda, tako i u glat-
ko-mi$i¢nom sloju (tunica media). Nastale
promjene vjerovatno mijenjaju mehanizam
relaksacije krvnog suda, kao i ukupnu spos-
obnost dilatacije vaskularnog tkiva.

Kako smo u diskusiji nasih rezultata ¢esto
morali da se osvrnemo na razlike u efektu
pinacidila na izolovanu mezenteri¢nu i renalnu
arteriju pacova, bilo je interesantno da i statis-
ticki proanaliziramo razliku efekta pinacidila
na ova dva preparata. Iz navedene analize smo
zakljucili da pinacidil koncentracijski zavisno
relaksira i mezenteri¢ne i renalne arterije, s tim
daje generalno stepen relaksacije veci kod mez-
enteri¢nih arterija (ANOVA efekat tipa arterije,
p<0,001), pri ¢emu nema razlike u efektima
najniZe (nema relaksacije) i najvise (potpuna
relaksacija) upotrijebljene doze (ANOVA, efe-
kat interakcije, p<0,001). Kinetika relaksacije je
sli¢na, krive statisti¢ki znac¢ajno sigmoidalno
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fituju, ali je efekat pinacidila kod mezenteri¢nih
arterija pomjeren ka nizZim koncentracijama i
vecem relaksantnom efektu (F-test, p<0,05).
Kada se arterijama odstrani endotel, kon-
centracijski zavisan efekat pinacidila ostaje
(ANOVA, efekat pinacidila p<0,0001), ali je
uticaj vrste arterija donekle smanjen (ANOVA,
efekat tipa arterije, p<0,05, i interakcija p<0,05).
Medutim, krive i tada statisti¢ki znac¢ajno sig-
moidalno fituju, a razlika izmedu efikasnosti
pinacidila kod mezenteri¢nih i renalnih arterija
ostaje (F-test, p<0,01). Ova razlika ide u prilog
pretpostavci da je efekat pinacidila ne samo
species, vec i tkivno specifican. Moguce je da
pored NO, u mehanizmu relaksantnog efekta
pinacidila ucestvuje i EDHF, posto se zna da
je uloga ovog endotelnog faktora, jos uvijek
neutvrdene hemijske strukture, veéa u mez-
enteri¢nim, nego renalnim krvnim sudovima.
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Role of sex and endothelium in the relaxing effect of pinacidil on isolated
blood vessels of normotensive and sponaneously hypertensive rats
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Introduction. Subtype, expresion, distribution and functioning of K+ channels in vascular smooth muscles
are variable and probably depend on endothelium preservation, nitric oxide (NO) and patholological
conditions as hypertension. We examined the influence of potassium channel modulators and their interc-
tion with NO on blood vessels. This examination is important for finding new terapeutic opportunities
for treatment of contractility blood vessels disturbance. The aim of the study was to examine the role
of sex, endothelium and hypertension on pinacidil relaxant effects on the isolated mesenteric and renal
arteries, taken from normotensive (NT) and spontaneously hypertensive (HT) rats.

Methods. The experiments were performed on mesenteric and renal arteries, isolated from male and female
Wistar rats. We used NT and HT rats. Arteries were incubated for 30 minutes in organ bath chambers
containing Krebs-Ringer bicarbonate solution, at 36°C, and bubbled with 95% O, and 5% CO,. Contrac-
tions of blood vessels were caused by phenylephrine (10 mol) and pinacidil (10® - 10*M) was added
on the stable tonus. Functional integrity of the endothelium was confirmed by acetylcholine (10° mol).

Results. Pinacidil relaxed mesenteric arteries in a concentration dependant way, regardless of whether
the arteries were taken from male or female rats. Relaxing effect of pinacidil was more expressed on
artery segments with endothelium. Importance of endothelium was less expressed in blood vessels taken
from HT than NT rats. Relaxation degree was higher in mesenteric than renal arteries.

Conclusion. Pinacidil (10® - 10 mol) caused concentration and endothelium dependant relaxation of
isolated renal and mesenteric rat arteries, taken from NT and HT rats, regardless of sex.

Keywords: pinacidil, renal artery, meseneteric artery, endothelium, hypertension
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