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THE EFFECTS OF ACUTE ADMINISTRATION OF LOSARTAN, ANGIOTENSIN 11
TYPE-1 RECEPTOR ANTAGONIST, ON HEMODYNAMICS AND OXIDATIVE STRESS
PARAMETERS IN MALIGNANT HYPERTENSIVE RATS

Natalija Bogunovi¢, Zoran Miloradovi¢, Burdica Jovovi¢, Nevena
Mihailovi¢-Stanojevi¢, Milan Ivanov, Una Jovana Vaji¢, Danijela Karanovic,
Jelica Gruji¢-Milanovi¢* *

Maligna hipertenzija predstavija posebno teZak oblik hipertenzije
Cija patogeneza nije u potpunosti razjaSnjena. Cilj naSe studije bio je
ispitivanje uloge Angiotenzina Il (Ang Il) u regulaciji hemodinamskih
i parametara oksidativnog stresa u modelu maligne hipertenzije.
MuZjaci odraslih pacova su podeljeni u tri grupe: normotenzivne
Wistar pacove, kontrolne hipertenzivne (SHR) i losartanom tretirane
hipertenzivne pacove (SHR+LOS). Kontrolna i SHR grupa su primile
po jednu bolus dozu fizioloSkog rastvora, dok je SHR+LOS grupa
primila losartan, receptorni blokator Ang Il . Nakon toga su mereni
krvni pritisak, minutni volumen srca (MV), karotidni protok krvi (KPK) i
odredjivani odgovarajuci otpori: ukupni periferni otpor (UPQ) i karotidni
vaskularni otpor (KVO). Parametri oksidativnog stresa: aktivnost
katalaze (CAT), aktivnost superoksid dismutaze (SOD) i marker
lipidne peroksidacije (TBARS) su odredivani iz uzoraka krvi. Tretman
losartanom je znaclajno snizio vrednost krvnog pritiska. Nije doslo do
znacéajnih promena vrednosti MV ni KPK, ali je tretman losartanom
doveo do smanjenja UPO | KVO. U ovoj grupi je uoCena tendencija
povecanja aktivnosti SOD ka vrednostima normotenzivnih Zivotinja, ali
nije bilo promena u vrednostima CAT i TBARS. NaS$i rezultati pokazuju
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da jednokratna aplikacija losartana ima snaZan hipotenzivni efekat i
da Ang Il igra znacajnu ulogu u mehanizmima maligne hipertenzije,
delimi¢no preko antioksidativnog delovanja.

Klju¢ne reci: losartan, maligna hipertenzija, hemodinamika,
oksidativni stres

Uvod / Introduction

Esencijalna hipertenzija je heterogen poremecaj, okarakterisan dugoro¢no
poviSenim sistolnim arterijskim pritiskom (SAP) iznad 140 mmHg i dijastolnim
arterijskim pritiskom (DAP) vi§im od 90 mmHg (Vikrant i Tiwari, 2011). Sindrom
maligne hipertenzije predstavija narocito tezak oblik hipertenzije (SAP>200;
DAP>130 mmHg) (Bender i sar., 2010). Zbog oSteéenja organa, kao $to su lezije
na bubrezima i krvnim sudovima, prisutna je visoka stopa smrtnosti u ranim fazama
ove bolesti, $to oteZava postavljanje dijagnoze i razvoj adekvatne terapije. Cesto
fatalan ishod je mogu¢ ve¢ tokom prve godine, ukoliko se bolest ne le€i (Ahmed
i sar., 2014).

Pacovi sa urodenom hipertenzijom (engl. spontaneously hypertensive rats-
SHR) se odlikuju sliénim progresivnim tokom hipertenzije i prehipertenzivnom
fazom kao i pacijenti, zbog €ega predstavljaju dobre modele za studije visokog
krvnog pritiska (Doggrell i Brown, 1998). Zivotinje sa malignom hipertenzijom
mogu biti selekcionisane u sukcesivnim generacijama SHR radi proucavanja
ovog patoloskog stanja (Okamoto i sar., 1991).

Renin-angiotezin sistem (RAS) igra znacajnu ulogu u brojnim poremecajima,
uklju€ujuci hipertenziju. Renin osloboden iz oste¢enih bubrega dovodi do pove-
¢anog lucenja Angiotezina Il (Angll), a samim tim i aldosterona, $to uzrokuje
znacajan porast krvnog pritiska i pojavu maligne hipertenzije (Laragh, 2001).
Pojacana stimulacija efektornih receptora za Angll tipa 1 (AT1 receptori),
posledica je poviSene aktivnosti RAS i povisenog nivoa Angll (Xu i sar., 2009).
Losartan, nepeptidni antagonist AT1 receptora, specificno deluje vezujuci se za
preglomerularne i postglomerularne arteriole, sto je praceno snizenjem pritiska u
glomerulu (Xu i sar., 2009).

Brojne studije su pokazale da oksidativni stres igra znaCajnu ulogu u
patogenezi razli¢itih kardiovaskularnih komplikacija izazvanih hipertenzijom
(Lasségue i Clempus, 2003). Angll, vezivanjem za AT1 receptore stimuliSe
razliCite signalne puteve i promoviSe formiranje reaktivnih vrsta kiseonika (ROS,
eng.). Esencijalna hipertenzija je ¢esto povezana sa poviSenim stepenom lipidne
peroksidacije i promenama u oksidativhom statusu, impliciraju¢i time da oksidativni
stres igra znacajnu ulogu i u patogenezi esecijalne hipertenzije (Russo i sar.,
1998). Cilj naSe studije je bio ispitivanje uloge Angll u regulaciji hemodinamskih i
parametara oksidativnog stresa u eksperimentalnoj malignoj hipertenziji.
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Materijal i metode rada / Material and methods

U eksperimentu su kori§¢eni odrasli pacovi Wistar i SHR sojeva, muskog
pola, prosetne telesne mase oko 300 g, odgajani u vivarijumu Instituta
za medicinska istrazivanja Univerziteta u Beogradu. Zivotinje su hranjene
standardnom hranom za laboratorijske zZivotinje (Veterinarski zavod, Subotica,
Srbija). Koris¢ene su samo jedinke sa dijastolnim pritiskom visim od 130 mmHg,
§to se smatra grani¢nom vredno$¢u za malignu hipertenziju (Bender i sar., 2010).
Svi eksperimenti na zivotinjama su izvodeni u saglasnosti sa Zakonom o dobrobiti
zivotinja (“Sl. glasnik RS”, br. 41/2009) i odobrenjem Ministarstva poljoprivrede i
zastite zivotne sredine (Broj: 323-07-02450/2014-05). Eksperimenti su izvodeni
nad zivotinjama u totalnoj anesteziji. Anestetik, natrijum-pentobarbital (Nembutal)
je davan intraperitonealno u dozi od 35 mg/kg telesne mase.

Eksperimentalne grupe i dizajn /| Experimental groups and design

Zivotinje su bile podeljene u tri eksperimentalne grupe: Prvu grupu
normotenzivni pacovi soja Wistar (Wistar, n=7). Druga grupa kontrolni spontano
hipertenzivni pacovi SHR (SHR, n=8), treCa SHR tretirani losartanom (SHR +
LOS, n=8). Pacovi Wistar i SHR grupe su jednokratno primili dozu od 0,2 ml
fizioloSkog rastvora u bolusu, dok su Zivotinje SHR+LOS grupe primile na isti
nacin dozu losartana (30 mg/kg t.m.) rastvorenog u 0,2 ml fizioloSkog rastvora.

Hemodinamska merenja / Haemodynamic measurements

Sistolni, dijastolni i srednji arterijski pritisak (SAP, DAP i MAP) su mereni
kanuliranjem leve femoralne arterije PE-50 kateterom (Clay-Adams Parsippany,
NY, USA) i povezani sa uredajem za registraciju hemodinamskih signala (9800TCR
Cardiomax IlI-TCR, Columbus, OH, USA). Merenja su vrSena pre davanja bolusa,
kao i u 15., 30. i 60. minutu nakon aplikacije.

Karotidni protok krvi (KPK) meren je pomocu ultrazvuéne sonde dijametra
1mm (1RB), postavljene oko desne karotidne arterije povezane sa registratorom
protoka (Transonic T106 Small Animal Flowmeter, Transonic Sistem Inc., Ithaca,
USA). Karotidni vaskularni otpor (KVO) racunat je kao koli¢nik srednjeg arterij-
skog pritiska i karotidnog protoka izrazen u mmHg min kg/ml.

Minutni volumen srca (MV) je meren metodom termodilucije. Kanulirana je
jugularna vena polietilenskim kateterom PE-50, zatim je ubacen termo senzor u
levu karotidnu arteriju i povezan sa Cardiomax Ill uredajem. Drugi termosenzor,
povezan sa istim uredajem, je ubacen u posudu sa hladnim fizioloskim rastvorom.
Kroz kateter plasiran u jugularnoj veni, naglo je ubrizgano 0,2 ml hladnog
fizioloSkog rastvora. Na osnovu promene temperature krvi zivotinje u jedinici
vremena izracunat je MV, koji je zatim izrazen u ml/min/kg. Ukupni periferni otpor
(UPQ) racunat je na osnovu odnosa MAP i MV i izrazen u mmHg min kg/ml.
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Biohemijski parametri / Biochemical parameters

Nakon hemodinamskih studija, uzorci krvi su uzeti za biohemijsku analizu
uz koriS¢enje Litijum-heparin (Li-heparin, Sigma, USA) kao antikoagulanta.
Uzorci krvi su centrifugirani (Ultra centrifuga Heraeus Megafuge 1.0 R), na 4000
obrtaja, na 4°C, tokom 20 min, nakon ¢ega su eritrociti izdvojeni, a uzorci plazme
sakupljeni. Istalozeni eritrociti su resuspendovani, a potom centrifugirani jo$ tri
puta sa ponovnim odlivanjem supernatanta.

Marker lipidne peroksidacije u plazmi, TBARS (engl. Thiobarbituric
acid reactive substances), odredivan je upotrebom 2-tiobarbiturne kiseline
(2,6-dihidropirimidin-2-tiol, TBA). Pomoc¢u koeficijenta ekstinkcije 156000M-'cm™',
a na osnovu izmerenih vrednosti, izracunat je nivo TBARS i izrazen u nmol po
mililitru plazme (Ohkawa i sar., 1979).

Koncentracija hemoglobina (Hb) je odredivana metodom Drabkina (Drapkin
i Austin, 1935). Za spektrofotometrijske analize plazme i eritrocita, koriS¢en je
Ultrospec 3300 pro UV/Visible spectrophotometer, Amersham Biosciences Corp.,
USA.

Aktivnost superoksid dismutase (SOD) u eritrocitima, odredivana je
indirektnom metodom (Misra i Fridovich, 1972) koja se zasniva na smanjenju
brzine redukcije citohroma c i prikazana je u jedinicama SOD aktivnosti po g
hemoglobina (U/g Hg).

Aktivnost katalaze (CAT) u eritrocitima je odredena po Beutlerovoj proceduri
(Beutler, 1982). Metoda se sastoji u spektrofotometrijskom pracenju brzine
razgradnje H,O, u prisustvu katalaze na 230 nm. Aktivnost enzima je izrazena u
jedinici po gramu hemoglobina (U/g Hb).

Statisticka analiza / Statistical analysis

Rezultati naSeg eksperimenta su graficki prikazani kao srednja vrednost
datog parametra sa standardnom greSkom srednje vrednosti. Za obradu rezultata
je koriS¢ena jednostepena analiza varijanse (ANOVA). U sluc¢aju da je ANOVA
pokazala statistiCki zna¢ajnu razliku, za odredivanje stepena znacajnosti koris¢en
je FiSerov test najmanje znacajne razlike (LSD, least significant difference, eng.)
sa stepenima znacajnosti p<0,05; p<0,01 i p<0,001. Svi dobijeni rezultati su
obradivani upotrebom STATISTICA 10.0 raunarskog softvera.

Rezultati / Results

Hemodinamska merenja / Haemodynamic measurements

SAP, DAP i MAP su znaajno smanjeni u losartanom tretiranoj grupi.
Pad pritiska je bio uocljiv ve¢ u 15. minutu, a trend pada se nastavio do kraja
pracenja (Grafikon 1). Nije zabelezena zna¢ajna promena u vrednostima MV kod
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eksperimentalnih grupa. UPO je bio znac¢ajno pove¢an kod SHR u odnosu na

Wistar grupu. Tretman

losartanom je doveo do znaajnog smanjenja vrednosti

UPO u poredenju sa kontrolnom SHR grupom (Grafikon 2). Nije bilo znacajnih
promena u vrednostima KPK medu eksperimentalnim grupama, dok je tretman
losartanom snizio KVO u poredenju sa kontrolnom SHR grupom (Grafikon 3).
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Grafikon 1. Sistolni (SAP), diastolni (DAP) i srednji (MAP) arterijski pritisak kod eksper-
imentalnih grupa. ** p < 0.01; *** p < 0.001 vs. Wistar; # p < 0.05; ## p < 0.01; ###
p<0.01- vs. netretirani SHR; Wistar-normotenzivni pacovi; SHR-spontano hiperten-
zivni pacovi; SHR+LOS- spontano hipertenzivni pacovi tretirani losartanom /

Graph 1. Systolic (SAP), diastolic (DAP) and mean (MAP) arterial blood pressure in ex-
perimental groups. ** p < 0.01; *** p < 0.001 vs. Wistar; # p < 0.05; ## p < 0.01;
###p<0.01- vs. untreated SHR; Wistar-normotensive rats; SHR-spontaneously hy-
pertensive rats; SHR+LOS- spontaneously hypertensive rats treated with losartan
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Grafikon 2. Minutni volumen (MV) i ukupni periferni vaskularni otpor (UPO) kod eksperi-
mentalnih grupa. **p < 0.07; ***p < 0.001 vs. Wistar; ## p < 0.01 vs. netretirani SHR.
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Wistar-normotenzivni pacovi; SHR-spontano hipertenzivni pacovi; SHR+LOS- spon-
tano hipertenzivni pacovi tretirani losartanom /

Graph 2. Cardiac output (CO) and total peripheral vascular resistance (TPR) in experi-
mental groups. ** p < 0.01; *** p < 0.001 vs. Wistar; ## p < 0.01 vs. untreated SHR.
Wistar-normotensive rats; SHR- spontaneously hypertensive rats; SHR+LOS- spon-
taneously hypertensive rats treated with losartan
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Grafikon 3. Protok krvi kroz karotidnu arteriju (KP) i karotidni vaskularni otpor (KVO) kod
eksperimentalnih grupa ** p < 0.07 vs. Wistar, # p < 0.05 vs. netretirani SHR. Wis-
tar-normotenzivni pacovi; SHR-spontano hipertenzivni pacovi; SHR+LOS- spontano
hipertenzivni pacovi tretirani losartanom /

Graph 3. Blood flow through carotid artery (CBF) and carotid vascular resistance (CVR)
in experimental groups.** p < 0.01 vs. Wistar, # p < 0.05 vs. . untreated SHR. Wis-
tar-normotensive rats;, SHR- spontaneously hypertensive rats;, SHR+LOS- sponta-
neously hypertensive rats treated with losartan

Biohemijski parametri / Biochemical parameters

Vrednosti TBARS-a u plazmi su bile karakteristicno povecane u obe
hipertenzivne grupe pacova u poredenju sa Wistar grupom (Grafikon 4), a tretman
losartanom nije doveo do promena u odnosu na kontrolnu grupu hipertenzivnih
pacova. Postojala je pove¢ana aktivnosti CAT u hipertenzivnim grupama (Grafikon
5). Aktivhost SOD je bila znacajno niza kod hipertenzivne grupe pacova, dok je
losartan pokazao tendenciju povecanja aktivnosti ovog enzima, priblizavajuéi je
vrednostima normotenzivne kontrole.

328



Vet. glasnik 69 (5-6) 323 - 335 (2015) Bogunovi¢ Natalija i sar.: Efekti akutne primene
losatrana, antagonista Angiotenzin Il tip 1 receptora, na hemodinamiku i parametre...

[ wistar
[ SHR
[ SHR+LOS

TBARS (n mol/ml plazme)

Eksperimentalne grupe

Grafikon 4. Nivo TBARS u plazmi kod eksperimentalnih grupa. **p<0.01 vs. Wistar. Wis-
tar-normotenzivni pacovi; SHR-spontano hipertenzivni pacovi; SHR+LOS- spontano
hipertenzivni pacovi tretirani losartanom

Graph 4. TBARS level in plasma in experimental groups. **p<0.01 vs. Wistar. Wistar- nor-
motensive rats; SHR- spontaneously hypertensive rats; SHR+LOS- spontaneously
hypertensive rats treated with losartan
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Grafikon 5. Aktivnost katalaze (CAT) i superoksid dismutase (SOD) kod eksperimentalnih
grupa. *p < 0.05 vs. Wistar. Wistar-normotenzivni pacovi; SHR-spontano hiperten-
zivni pacovi; SHR+LOS- spontano hipertenzivni pacovi tretirani losartanom

Graph 5. Catalase activity (CAT) and superoxide dismutase (SOD) in experimental groups..
*p < 0.05 vs. Wistar. Wistar- normotensive rats; SHR- spontaneously hypertensive
rats; SHR+LOS- spontaneously hypertensive rats treated with losartan

Diskusija / Discussion

Rezultati na8e studije pokazuju znagajno povisen SAP, MAP i DAP u obe
hipertenzivne grupe, u poredenju sa normotenzivhom kontrolom, §to je u skladu
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sa literaturnim podacima o eksperimentalnoj malignoj hipertenziji (Okamoto i
Aoki, 1963). Akutna aplikacija losartana, selektivnog blokatora AT1 receptora,
uti¢e na hemodinamske i biohemijske parametre kod pacova sa malignom
hipertenzijom. Merenja pokazuju zna¢ajno smanjenje MAP ve¢ 15 minuta nakon
aplikacije losartana.Tendencija pada pritiska odrzava se sledecih 45 minuta, tako
da na kraju studije, MAP u grupi tretiranoj losartanom je opao za 40 mmHg od
svoje inicijalne vrednosti. Sli¢ne rezultate dobio je Nunez-a (Nunez i sar., 1997)
kod SHR primenom iste doze losartana u hroni€nom tretmanu tokom 12 nedelja
doslo jo do smanjenja pritiska za 30 mmHg. Poletne vrednosti SAP u nasoj studiji
iznosile su preko 230 mmHg, a posle sat vremena nakon aplikacije opao je za 45
mmHg pa nas dobijeno sniZenje navodi na zaklju€ak da Angll ima znacajnu ulogu
u akutnoj regulaciji SAP i u slu¢ajevima maligne hipretenzije.

Pre administracije losartana, DAP u obe hipertenzivne grupe je bio visi
od 130 mmHg, Sto potvrduje stanje maligne hipertenzije (Bender i sar., 2010).
Vrednost DAP pocela je da opada ve¢ u 15. minutu nakon primene losartana, i
nastavila da opada do kraja prvog sata, Sto nas navodi na zaklju¢ak da Angll igra
znacajnu ulogu u regulaciji DAP u ovoj formi eksperimentalne maligne hipertenzije.
Na$ rezultat korelira sa rezultatima klinicke studije Rompa (Rump i sar., 2006)
u kojoj je losartan u kombinaciji sa hidrohlorotiazidom (100 mg/hidrohlorotiazida
25 mg) doveo do smanjenja DAP za 16.5 mmHg kod pacijenata sa umerenom
hipertenzijom. Rezultati drugih istrazivaca (Naidoo i sar., 1999) pokazuju da kod
pacijenta sa esencijalnom hipertenzijom, posle 12 nedelja tretmana losartanom
(100 mg/hidrohlorotiazida 25 mg), DAP je smanjen za 13.7 mmHg, odnosno
vracena je vrednosti pritiska u domen normotenzivnih pacijenata (Naidoo i sar.,
1999). Smatramo da nasi rezultati, potkrepljeni prethodnim studijama ukazuju
na znacajnu ulogu Angll u regulaciji DAP, Sto bi moglo biti od znac¢aja u terapiji
dijastolne disfunkcije sréanog misi¢a.

Humanu esencijalnu hipertenziju karakteriSe povisen MAP, ali normalan MV
(Mulvany i Halpern, 1977) Sto rezultuje povisenim UPO. U nasoj studiji, MV nije
bio znacajno razli¢it kod SHR+LOS grupe u odnosu na hipertenzivnu kontrolu.
Na osnovu studije Fitzpatricka (Fitzpatrick i sar., 1992), koja tvrdi da losartanom
indukovana blokada AT1 receptora ne rezultuje promenom MYV, i naSih rezultata,
mozemo pretpostaviti da Angll igra malu ulogu u regulaciji MV u ovom modelu
maligne hipertenzije. Takode, nasi rezultati su u skladu sa klinickom studijom
radenom na pacijentima sa hroni¢nom esencijalnom hipertenzijom (Frohlich i sar.,
1967), u kojoj je zabelezeno povecanje UPO bez obzira na niske vrednosti MV.

Pokazano je da jednogodi$nji tretman losartanom (Park i sar., 2000) sma-
njuje pritisak unutar krvnih sudova, sniZzava vaskularni otpor i ublaZzava povec¢anje
rezistentnosti subkutanih arterija kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom.
Takode, istrazivanje (Ruzicka i sar., 1994) sprovedeno na pacovima tretiranim
losartanom je pokazalo da hroni¢na primena losartana tokom nekoliko nedelja
dovodi do smanjenja UPO. Na osnovu ovih studija, a i u skladu sa nasim
rezultatima, mozemo zakljugiti da blokada AT1 receptora ima pozitivan efekat na
redukciju otpora krvnih sudova u eksperimentalnoj malignoj hipertenziji.
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Oksidativni stres je direktno povezan sa progresijom kardiovaskularnih obo-
lienja. Naime, angiotenzin Il aktivacijom enzima NAD(P)H oksidaze direktno
povecava produkciju reaktivnih vrsta kiseonika (RVK), a kao signalni molekuli,
nishodno deluju na brojne druge signalne puteve u kardiovaskularnom sistemu
(Hitomi i sar., 2007). U naSem modelu maligne hipertenzije, oksidativni stres,
pracen preko indeksa lipidne peroksidacije, poviden je kod SHR pacova u odnosu
na normotenzivnu kontrolu, a nepromenjen je kod hipertenzivnih Zivotinja nakon
akutne primene losartana u dozi od 30 mg/kg. Yao i saradnici (Yao i sar., 2007)
su u hipertenzivnom modelu, pokazali da dvonedeljna blokada AT1 receptora
(losartanom, u dozi od 10 mg/kg) kod SHR-SP pacova snizava nivo lipidne
peroksidacije u poredenju sa netretiranim grupama. U studiji (Polizio i sar., 2009)
sprovedenoj na Wistar pacovima kod kojih je hipertenzija indukovana ligacijom
abdominalne aorte, takode je pokazano znacajno smanjenje vrednosti TBARS
nakon 8 dana tretmana losartanom. lzostanak antioksidativhog odgovora u
nasem modelu mogao bi se pripisati delimi¢no akutnoj prirodi eksperimenta, a
takode i moguc¢im mehanizmima koji u malignoj hipertenziji poveéavaju nivo RVK
nezavisno od Ang Il

Kao posledica oksidativnog stresa u nasoj studiji, aktivnost CAT u eritrocitima
je poviSena u obe hipertenzivne grupe u poredenju sa normotenzivhom kontrolom,
Sto je konzistentno sa nalazima prethodnih studija (Kitts i sar., 1998). U studiji
Polizia i Pena (Polizio i Pena, 2005) losartan (10 mg/kg) je davan SHR tokom
dve nedelje, zapazena je redukovana aktivnost CAT u mozdanom tkivu, dok
u tkivu jetre i bubrega nije doSlo do promene njene aktivnosti. S druge strane,
tretman losartanom 16 nedelja je doveo do neznatnog pada aktivnosti CAT kod
Sprague-Dawley pacova (Khaper i Singal, 2001). U skladu sa ovim rezultatima,
mozemo pretpostaviti da aktivnost CAT ima tendenciju smanjenja nakon blokade
AT1 receptroa, ali da mera efekta, kao i tkivha specificnost ostaju nedovoljno
razjasSnjene. Nasi rezultati su pokazali da je aktivnost CAT bila poviSena u malignoj
hipertenziji, ali i da tretman losartanom nije uticao na njenu aktivnost, $to bi moglo
doprineti poviSenoj lipidnoj peroksidaciji kod ove dve grupe Zivotinja.

Aktivnost SOD kod hipertenzivne grupe u nasoj studiji je bila snizena u
odnosu na Wistar grupu, S$to je u skladu sa rezultatima Itoa (lto i sar., 1995),
koji je pokazao da je aktivnost SOD niza kod starijih SHR sa hipertrofijom srca u
poredenju sa Wistar pacovima istog uzrasta. Nakon akutnog tretmana losartanom,
aktivnost SOD se u naSem modelu maligne hipertenzije povecala, pokazujudi
tendenciju da dostigne nivo normotenzivne kontrole.

U uslovima hroni¢ne primene losartana de Cavanagh i saradnici (de
Cavanagh i sar.,, 2006), su ispitivali povezanost hipertenzije, oksidativhog
stresa i mitohondrijalnih oStec¢enja SHR i Wistar pacova, pokazavsi da losartan
znaCajno povecava aktivnosti mitohondrijalne SOD, Sto posledi¢no dovodi
do snizavanja koncentracije peroksida. UzevSi u obzir ozbiljnost klinicke slike
maligne hipertenzije, mozZemo pretpostaviti da akutna doza losartana u nasem

331



Vet. glasnik 69 (5-6) 323 - 335 (2015) Bogunovi¢ Natalija i sar.: Efekti akutne primene
losatrana, antagonista Angiotenzin Il tip 1 receptora, na hemodinamiku i parametre...

eksperimentalnom dizajnu nije dovoljna da bi se znacajno promenila aktivhost
SOD, CAT i posledi¢no, oksidativni status.

Zaklju€ak / Conclusion

Celokupno posmatrano, nasi rezultati pokazuju da jednokratna aplikacija
losartana, blokatora AT1 receptora, ostvaruje povoljan efekat na krvni pritisak i
vaskularni otpor, sniZzavajuci njihove vrednosti ka vrednostima normotenzivnih
zivotinja. Blokada vezivanja Angll za receptore nije ostvarila znacajne efekte na MV
i KPK, ali je znatno snizila vaskularne otpore, kako ukupni tako i karotidni. Pored
ovih jasnih hemodinamskih poboljSanja, moZzemo pretpostaviti da Angll ostvaruje
odredeni efekat i na parametre oksidativnog stresa, ali i da bi taj efekat trebalo
detaljnije ispitati u studiji sa hroni€nom aplikacijom. Na osnovu svega iznesenog
mozemo zakljuciti da Angll igra znacajnu ulogu u sindromu maligne hipertenzije,
koju bi trebalo podrobnije ispitati zbog potencijalnih terapijskih primena.
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ENGLISH '

THE EFFECTS OF ACUTE ADMINISTRATION OF LOSARTAN, ANGIOTENSIN I
TYPE-1 RECEPTOR ANTAGONIST, ON HEMODYNAMICS AND OXIDATIVE STRESS
PARAMETERS IN MALIGNANT HYPERTENSIVE RATS

Natalija Bogunovié, Zoran Miloradovi¢, Purdica Jovovi¢, Nevena Mihailovié-
Stanojevi¢, Milan lvanov, Una Jovana Vaji¢, Danijela Karanovi¢, Jelica Gruji¢-
Milanovi¢

Malignant hypertension is a severe form of hypertension which pathogenesis is not
fully elucidated. The aim of our study was to investigate the role of Angiotensin Il on hemo-
dynamic and oxidative stress parameters in model of malignant hypertension by using lo-
sartan. Adult males were divided into three groups: normotensive Wister rats, control SHR
and losartan treated SHR. Control and SHR group received a single bolus dosage of sa-
line, while the SHR + LOS group received a losartan. Blood pressure, cardiac output, both
total peripheral and carotid vascular resistance and carotid blood flow were measured.
CAT, SOD and TBARS were determined in the blood samples. The treatment significantly
decreased the blood pressure. There was no significant change in cardiac output or carot-
id blood flow, but treatment resulted in diminishment of vascular resistances, both total pe-
ripheral and carotid. There was a tendency to restore the values of SOD activity towards
those of the normotensive group, but there were no change in CAT and TBARS levels. Tak-
en together, our results show that a single application of losartan has a strong hypotensive
effect. Angiotensin Il seems to have a significant role in the malignant hypertension syn-
drome and it partially affects oxidative stress parameters.

Key words: losartan, malignant hypertension, hemodynamics, oxidative stress

PYCCKWUM '

QOPEKTbI AKYTOBOIO MPUMEHEHUA NIO3APTAHA, AHTATOHUCTA
AHIT'MOTEH3UHA 1l TUMA 1 PELLENTOPA HA TEMOOUHAMUKY U NAPAMETPbI
OKUCNUTENbHOIO CTPECCA B MOAENW 3NNOKAYECTBEHHOW
APTEPUANBHOW MTMMNEPTEH3UMN Y KPbIC

Hatanus BoryHoBu4, 3opaH MunopagoBuy, Dokypaxuua MoBoBuY, HeBeHa
Muxannosuy-CtaHoeBu4, MunaH UsaHoB, YHa WoBaHa Banwuy, [JaHnena
KapaHoBuy, Enuua Npyny-MunanoBuy

BeegeHune: 3nokayecTBeHHas apTepuanbHasi rMnepTeH3ns npeacTasnser cobon
0cob0 Tspkenyto hopMy rMNepTeEH3UN, Yel naToreHe3 MorHOCTbI HesceH. Llenb Halwen
paboTbl cocTosina B MccrnegoBaHuM ponu aHruoteHsuHa Il (Ang Il) B perynupoBaHum
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reMoavHaMM4YecKux nokasatenen OKUCIUTENbHOro CTpecca B MOAENN 3MoKayeCTBEHHON
apTepvanbHov runepTeHann. Matepuman v meTtoabl: Bapocnbie camupbl KpbIC ObInv noaeneHs!
Ha Tpw rpynnbl: HOPMOTEH3MBHbIE Kpbicbl Wistar, koHTponbHble runepTeHanBHble (SHR)
1 NpYHUMalLLMe no3apTaH rmnepteH3uBHble kpbicbl (SHR+LOS). KoHTponbHasa rpynna
n rpynna SHR npuHsanvM no ogHow OontocHoW [o3e M3MOoNornyeckoro pacrteopa, a
rpynna SHR+LOS npuHsina nosaptaH, peuenTtopHbin 6nokatop Ang Il. Mocne atoro y Hux
M3MeEpPEHO KPOBSIHOE AaBreHue, MUHYTHBIN oobem cepaua (MOC), kKapoTuaHbI KPOBOTOK
(KKT) n onpegeneHo cooTBETCTBYHOLLIEE CONPOTHBMEHNE: 0bLee nepudeprnyeckoe conpo-
TuBneHue cocynos (OMNCC) n kapotnaHoe conpotuenerne cocynos (KCC). MNokasatenu
okucnutenbHoro crtpecca: CAT, SOD u TBARS onpegeneHbl Ha OCHOBaHWM 00pasLoB
KpoBu. Pesynerathl: [pumeHeHre nosaptaHa 3Ha4yMTeNbHO CHU3MIO 3HAYEHNE KPOBAHOMO
naBrnieHnsi. 3HaunTenbHOro mameHeHus nokasarenen MOC u KKT He npousowno, HO
npuMeHeHve nos3apTaHa npueeno K ymedbleHuto OMNMCC n KCC. B pgaHHou rpynne
3amedeHa TeHaeHumst yBenuyeHust aktmeHocTn SOD fo nokasaTtenert HOPMOTEH3UBHbIX
XWUBOTHbIX, OfIHAKO n3meHeHue nokasatenen CAT n TBARS He Habnoganocsk. [uckyccusi
M 3aknodeHne: Hawum pesynstaTtbl MOKasbiBakT, YTO OAHOKPATHOE MPUMEHEHWE  Io-
3apTaHa MMEET CUJbHbIA MMNOTEH3UBHBIN 3dEKT U 4To Ang |l nrpaeTt BaxHy ponb B
MexaHM3Max 3MOKAYeCTBEHHOW apTepuaribHOM TUMNepTeH3un, 4acTUYHO MOCPeacTBOM
@HTMOKMCIUTENBHOIO BO34ENCTBUS.

KntoyeBble crnoBa: nosapTtaH, 3floKa4ecTBEHHast apTepuarnbHas runepTeHs3ns, remMmo-
OWHaMVKa, OKUCIUTESNbHbINA CTPecC.
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