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ΕΙσΑΓωΓh

Η υπέρταση είναι αίτιο και αποτέλεσμα νεφρικής

βλάβης και σχετίζεται με διαταραχή́ στην ανατομία

και τη λειτουργία των αρτηριδίων του νεφρού́. Η

υπερτασική νεφροσκλήρυνση αποτελεί τη δεύτερη

αιτία, μετά τον διαβήτη, χρόνιας νεφρικής νόσου. Η

πάθηση εξελίσσεται αθόρυβα σε ανεπάρκεια νε-

φρών, και η διάγνωσή της είναι δύσκολη διότι δεν

εμφανίζονται ειδικά συμπτώματα και δεν υπάρχουν

αξιόπιστοι βιοδείκτες για την εκτίμηση της νεφρικής

βλάβης. Oι ασθενείς εκδηλώνουν συμπτώματα, όταν

σχεδόν το 90% της λειτουργίας των νεφρών έχει χα-

θεί. Επιπλέον, οι μηχανισμοί που ενοχοποιούνται

για την ανάπτυξη και την πρόοδο της νεφρικής βλά-

βης, λόγω της υπέρτασης, παραμένουν αδιευκρίνι-

στοι. Πρόσφατη μελέτη μας που δημοσιεύθηκε στο

περιοδικό Nephron δείχνει πως τα κανάλια χλωρίου

CLIC4 (Chloride intracellular channel 4) στο εγγύς

εσπειραμένο σωληνάριο αποτελούν πιθανό βιοδεί-

κτη υπερτασικής νεφροσκλήρυνσης στους SHR

υπερτασικούς αρουραίους1.

Το ζωικό μοντέλο Spontaneously Hypertensive

Rat (SHR) είναι ένα από τα πιο καλά μελετημένα

υπερτασικά μοντέλα2. Τα αρσενικά SHR αποτελούν

ένα καθιερωμένο μοντέλο μελέτης της ανθρώπινης

υπέρτασης και χρησιμοποιούνται για τη δοκιμή

νέων αντιυπερτασικών φαρμάκων. Ένα από τα πλε-

ονεκτήματα του μοντέλου είναι ότι η υπέρταση εμ-

φανίζεται σε νεαρή ηλικία, και οι βλάβες που

προκαλεί είναι παρόμοιες με εκείνες σε ασθενείς με

υπερτασική νεφροσκλήρυνση. Τις πρώτες 6-8 εβδο-

μάδες της ζωής τους τα SHR ζώα αναπτύσσουν μια

κατάσταση προ-υπέρτασης και στις επόμενες 12-14

εβδομάδες σταδιακά εμφανίζουν υπέρταση, με τα

αρσενικά SHR να είναι περισσότερο επιρρεπή από

τα θηλυκά, όπως συμβαίνει και στον άνθρωπο. Επο-

μένως, το μοντέλο SHR είναι το πλέον κατάλληλο

για τη μελέτη ανεύρεσης πιθανών πρώιμων δεικτών

υπερτασικής νεφροπάθειας. Πρόσφατες μελέτες

στο μοντέλο υποστηρίζουν πως η βλάβη στα αγγεία

ευθύνεται για την ατροφία που παρατηρείται στα

νεφρικά σωληνάρια και για τη σπειραματοσκλή-

ρυνση. Επιπλέον, έχει δειχθεί πως σε ορισμένα πει-

ραματικά μοντέλα η βλάβη στα αγγεία προϋπάρχει

της βλάβης που εμφανίζεται στα σπειράματα3.

Ωστόσο, ο μηχανισμός εξέλιξης της αγγειακής βλά-

βης σε σπειραματική και σωληναριακή βλάβη παρα-

μένει αδιευκρίνιστος.

Σκοπό́ς της παρού́σας μελέ́της είναι η συγκρι-

τική́ ανάλυση των βιοχημικώ́ν οδώ́ν και μακρο-

μορί́ων στο τοί́χωμα αρτηριδί́ων του νεφρού́ δύο

ομά́δων πειραματόζωων, 4 υπερτασικώ́ν επίμύων

SHR (Spontaneously Hypertensive Rat) και 4 νορ-

μοτασικώ́ν επίμύων WKY (Wistar Kyoto) με στόχο

την ανίχνευση μοριακών αλλοιώσεων στα νεφρικά

αγγεία που σχετίζονται με την υπέρταση.

* Η εργασία έχει πάρει βραβείο από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
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ΜΕθοΔοΙ

Χρησιμοποιήθηκαν ως υπερτασικά πειραματόζωα

τα SHR και ως νορμοτασικοί μάρτυρες οι επίμυες

Wistar-Kyoto. Επελέγη η ηλικί́α των 20 εβδομά́δων,

για να έ́χει μεν εγκατασταθεί́ υπέ́ρταση στα SHR,

αλλά́ να μην έ́χουν ακό́μη αναπτυχθεί́ μό́νιμες αγ-

γειακέ́ς βλά́βες. Στο συγκεκριμένο υπερτασικό μο-

ντέλο οι αγγειακές βλάβες αναπτύσσονται από την

ηλικία των 30 εβδομάδων. Αρχικά, μετρήθηκε η

πίεση των υπερτασικών και νορμοτασικών πειραμα-

τόζωων χρησιμοποιώντας την τεχνική rat tail-cuff

(Kent Scientific, Co., Torrington, CT, US). Η μέση

αρτηριακή πίεση των υπερτασικών επίμυων (SHR)

ήταν 170 mmHg, σε αντίθεση με τη μέση αρτηριακή

πίεση των νορμοτασικών επίμυων (WKY) που ήταν

120 mmHg. Επομένως, τα πειραματόζωα ήταν κα-

τάλληλα για τη συγκεκριμένη μελέτη.

Η απομό́νωση των νεφρικώ́ν αρτηριδί́ων έ́γινε

από́ τομέ́ς κρυοτό́μου πά́χους 14 μm με τη χρή́ση

Laser (Laser Capture Microdissection, LCM). Η

τεχνική LCM μάς επιτρέπει να απομονώσουμε με

εξαιρετική ακρίβεια διαφορετικά διαμερίσματα

του νεφρικού παρεγχύματος4. Τα απομονωμέ́να

αρτηρί́δια από́ κά́θε ομά́δα ομογενοποιή́θηκαν και

υπεβλή́θησαν σε πρωτεομική́ ανά́λυση υψηλή́ς ευ-

αισθησί́ας (GeLC-MS analysis)5. Ακολούθησε βιο-

πληροφορική ανάλυση και στατιστική επεξεργασία

των αποτελεσμάτων.

ΑποτΕλΕσΜΑτΑ

Αναγνωρί́σθηκε μεγά́λος αριθμό́ς πρωτεΐνώ́ν (688),

εκ των οποί́ων 550 υπή́ρχαν και στις δύο ομά́δες και

58 εί́χαν διαφορετική έ́κφραση μεταξύ́ των υπερτα-

σικώ́ν SHR και των νορμοτασικώ́ν WKY επίμύων

(15 υπερεκφρά́ζονταν και 43 υποεκφρά́ζονταν

στους υπερτασικού́ς επί́μυς). Ας σημειωθεί́ πως 71

πρωτεΐ́νες βρέ́θηκαν μό́νο στα νορμοτασικά́ ζώ́α και

67 μό́νο στα υπερτασικά́ ζώ́α.

Βιοπληροφορική́ ανά́λυση κατέ́δειξε 114 μετα-

βολικέ́ς οδού́ς στους νορμοτασικού́ς επί́μυς WKY,

111 μεταβολικέ́ς οδού́ς στους υπερτασικού́ς επί́μυς

SHR και 106 κοινέ́ς μεταβολικέ́ς οδού́ς και στις

δύ́ο ομά́δες. Μεταξύ́ αυτώ́ν συμπεριλαμβά́νονται

οδοί́ που αφορού́ν τον μεταβολισμό́, την οξεί́δωση,

τη διαμεμβρανική́ μεταφορά́, την αποδό́μηση των

ριζώ́ν οξυγό́νου και τη σύ́σπαση λεί́ων μυΐκώ́ν

ινώ́ν. Ειδικό́τερα, μεγάλη σημασία έχει η απορ-

ρύθμιση της οδού του μονοξειδί́ου του αζώ́του, που

παρατηρείται μό́νο στα υπερτασικά́ ζώ́α SHR και

περιλαμβά́νει πρωτεΐ́νες (π.χ. Xaa-Pro aminopep-

tidase 1 [XPP1], N[G] N[G]-dimethylarginine di-

methylaminohydrolase 1 [DDAH1], Dehydropte-

ridine reductase [DHPR]), που εμπλέ́κονται με τη

συνθετά́ση του μονοξειδί́ου του αζώ́του (Nitric Ox-

ide Synthase, eNOS).

συΜπΕρΑσΜΑτΑ

Η τεχνική LCM σε συνδυασμό με την πρωτεομική

ανάλυση υψηλής ευαισθησίας μπορεί να ανοίξει νέ-

ους δρόμους για πιο εξειδικευμένες και στοχευμέ-

νες μελέτες στα διαφορετικά διαμερίσματα του

νεφρικού παρεγχύματος. Σε αυτά τα πλαίσια, η πα-

ρού́σα μελέ́τη κατέ́δειξε αλλαγέ́ς στο πρωτεομικό

προφί́λ των αρτηριδί́ων των υπερτασικώ́ν επίμυων

SHR σε σύ́γκριση με τους νορμοτασικού́ς επί́μυς

WKY. Αυτέ́ς οι αλλαγέ́ς προκαλού́νται νωρί́ς στη

φά́ση της εγκατά́στασης και πριν αναπτυχθούν οι

βλάβες της υπέ́ρτασης, και σχετί́ζονται με τη ρύ́θ -

μιση του αγγειακού́ τό́νου. Απαιτού́νται περαιτέ́ρω

μελέ́τες για να αποδειχθεί εά́ν αυτέ́ς οι αλλαγέ́ς

μπορού́ν μακροπρό́θεσμα να συμμετά́σχουν στην

παθογέ́νεια ή́/και να θεωρηθού́ν βιοδείκτες ή θερα-

πευτικοί́ στό́χοι της υπερτασική́ς νεφροσκλή́ρυνσης.
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