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Wykaz skrótów 

AP- pole najdalsze (area postrema) 

ASIC3- kanał jonowy wrażliwy na kwasy typu 3 (acid-sensing ion channel 3) 

AVP- wazopresyna (arginine vasopressin) 

CBX- odnerwienie kłębka szyjnego  

CO – tlenek węgla 

CO2- dwutlenek węgla  

DBH- beta hydroksylaza dopaminowa (dopamine beta hydroxylase) 

DBP- rozkurczowe ciśnienie tętnicze (diastolic blood pressure) 

DMN- jądro grzbietowe nerwu błędnego (dorsal motor nucleus) 

ESC- Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society for Cardiology) 

ESH- Europejskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego (European Society of Hypertension) 

ETCO2- końcowo wydechowe stężenie dwutlenku węgla (end tidal CO2) 

FABF- przepływ przez tętnicę udową (femoral artery blood flow) 

H2S - siarkowodór 

HR- częstość serca (heart rate) 

IML- istota pośrednio boczna (intermediolateral nucleus) 

MABP- średnie ciśnienie tętnicze (mean arterial blood pressure) 

MV- wentylacja minutowa (minute ventilation) 

NO- tlenek azotu (nitric oxide) 

NS- nieistotne statystycznie (non significant) 

NT- nadciśnienie tętnicze  

NTS- jądro pasma samotnego (nucleus tractus solitarius) 

O2- tlen  

OVLT- narząd naczyniowy blaszki krańcowej (organum vasculosum of the lamina terminalis) 

PVN- jądro przykomorowe (paraventricular nucleus) 
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RR- częstotliwość oddechów (respiratory rate) 

RTN- jądro czworoboczne (retrotrapezoid nucleus) 

RVLM- dogłowowy brzuszno-boczny obszar rdzenia przedłużonego (rostral ventrolateral 

medulla) 

SBP- skurczowe ciśnienie tętnicze (systolic blood pressure) 

SCN- jądro nadskrzyżowaniowe (suprachiasmatic nucleus) 

SFO- narząd nadsklepieniowy (subfornical organ) 

SHR- szczur z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym (Spontaneously Hypertensive Rat) 

SON- jądro nadwzrokowe (supraoptic nucleus) 

TH- hydroksylaza tyrozynowa (tyrosine hydroxylase,), 

VRC- brzuszna kolumna oddechowa (ventral lateral column) 

WKY – szczur Wistar-Kyoto 
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Streszczenie w języku polskim 

Tytuł: Wpływ wazopresyny i receptora V1a na odpowiedź krążeniową i oddechową u 

szczurów normo- i hipertensyjnych. 

 

Wstęp: Wazopresyna (AVP), określana również jako hormon antydiuretyczny, poza swoim 

działaniem nerkowym związanym z utrzymaniem równowagi wodno-elektrolitowej, jest 

ważnym neurohormonem zaangażowanym w adaptację do zaburzeń homeostazy organizmu. 

Odruch z chemoreceptorów tętniczych jest kluczowym odruchem biorącym udział w 

odpowiedzi krążeniowej i oddechowej na hipoksję. Najważniejsza grupa chemoreceptorów 

tętniczych znajduje się w kłębkach szyjnych umiejscowionych w rozwidleniu tętnicy szyjnej 

wspólnej. Nadciśnienie tętnicze (NT) jest jednym z głównych czynników ryzyka zgonu z 

przyczyn sercowo-naczyniowych. Ma ono najczęściej postać nadciśnienia pierwotnego o 

wieloczynnikowym i nie w pełni poznanym podłożu. W nadciśnieniu tętniczym wykazano 

obecność nasilonego odruchu z chemoreceptorów tętniczych, a także zmiany w regulacji 

układu wazopresynergicznego. Powszechnie stosowanym w badaniach przedklinicznych 

modelem zwierzęcym nadciśnienia tętniczego pierwotnego są szczury SHR (Spontaneously 

Hypertensive Rat) z genetycznie uwarunkowanym NT, dla których najczęściej stosowaną 

kontrolą są normotensyjne szczury WKY (Wistar-Kyoto). 

 

Cele: Badanie miało na celu ocenę, jaki jest udział AVP, jej receptora typu 1a (V1a) 

oraz kłębków szyjnych w regulacji krążeniowo-oddechowej w warunkach nadciśnienia 

tętniczego pierwotnego. Do szczegółowych celów pracy należała odpowiedzenie na 

następujące pytania badawcze: (1) Czy odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na 

farmakologiczne wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych są nasilone u 

hipertensyjnych szczurów SHR w porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY? (2) Czy 

kłębki szyjne i toniczna aktywność odruchu z chemoreceptorów tętniczych biorą udział w 

utrzymaniu spoczynkowych wartości parametrów krążeniowych i oddechowych u szczurów 

SHR i szczurów WKY? (3) Czy odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na obwodowo podaną 

AVP różnią się pomiędzy hipertensyjnymi szczurami SHR a normotensyjnymi szczurami 

WKY? (4) Czy odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na AVP podaną w okolicę kłębków 

szyjnych różnią się pomiędzy hipertensyjnymi szczurami SHR a normotensyjnymi szczurami 

WKY? (5) Czy kłębki szyjne biorą udział w odpowiedziach krążeniowej i oddechowej na 

obwodowo podaną AVP u szczurów SHR i szczurów WKY? (6) Czy receptor V1a dla AVP 
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bierze udział w utrzymaniu spoczynkowych wartości parametrów krążeniowych i 

oddechowych u szczurów SHR i szczurów WKY? (7) Czy odpowiedzi krążeniowa i 

oddechowa na podanie AVP obwodowe i miejscowe w okolicę kłębka szyjnego zależą od 

receptora V1a u szczurów SHR i szczurów WKY? (8) Czy receptory V1a dla AVP występują 

na komórkach chemowrażliwych (typu I) kłębków szyjnych u szczurów SHR i szczurów 

WKY?  

 

Materiał i metody: Doświadczenia przeprowadzono zgodnie z przepisami krajowymi 

oraz Dyrektywą Rady 2010/63/UE z dnia 22 września 2010 r. w sprawie ochrony zwierząt 

wykorzystywanych do celów naukowych, po uzyskaniu zgody wydanej przez II Lokalną 

Komisję Etyczną ds. Doświadczeń na Zwierzętach przy Szkole Głównej Gospodarstwa 

Wiejskiego w Warszawie [nr zgody WAW2/096/2019]. Badanie przeprowadzono na 

dorosłych samcach hipertensyjnych szczurów SHR i kontrolnych normotensyjnych szczurów 

WKY, w wieku 12- 14 tygodni. W doświadczeniach użyto: n = 36 szczurów SHR i n = 36 

szczurów WKY. W pierwszej części doświadczeń wykonano pomiar ciśnienia tętniczego na 

tętnicy ogonowej metodą nieinwazyjną u czuwających zwierząt. W drugiej części 

doświadczeń wykonano pomiary zmiennych krążeniowo-oddechowych u zwierząt 

znieczulonych uretanem, w ramach których rejestrowano parametry hemodynamiczne 

(średnie ciśnienie tętnicze - MABP, częstość serca - HR, przepływ przez tętnicę udową - 

FABF) i oddechowe (wentylacja minutowa - MV, częstotliwość oddechów - RR oraz 

końcowo-wydechowe stężenie dwutlenku węgla - ETCO2). W celu przeprowadzenia 

pomiarów, szczurom wszczepiano cewniki do tętnicy i żyły udowej, które służyły 

odpowiednio do pomiarów hemodynamicznych i podań dożylnych. Zakładano także sondę 

dopplerowską na tętnicę udową celem oceny przepływu obwodowego. Następnie 

wykonywano tracheostomię z założeniem rurki tchawiczej oraz dołączeniem do niej sondy 

kapnografu w celu rejestracji pomiarów oddechowych. U części zwierząt wykonywano 

implantację cewnika do tętnicy szyjnej zewnętrznej, który umożliwiał miejscowe podawanie 

AVP w okolicę kłębka szyjnego. U wybranych szczurów wykonywano także obustronne 

odnerwienie kłębka szyjnego lub zabieg pozorowany. Zwierzęta podzielono na następujące 6 

serii doświadczalnych: (1) wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych poprzez 

dożylne podanie cyjanku potasu (KCN) (30 μg/100 μL); (2)  wywołanie odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych poprzez dożylne podanie KCN (30 μg/100 μL) po odnerwieniu 

kłębków szyjnych; (3) dożylne podanie AVP (10 ng/100 μL) po pozorowanym odnerwieniu 

kłębków szyjnych; (4)  podanie dożylne AVP (10 ng/100 μL) po odnerwieniu kłębków 
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szyjnych; (5) dożylne podanie selektywnego antagonisty receptora V1a 

(d(CH2)51,Tyr(Me)2,Arg8) Vasopressin (5 μg/100 μL) i podanie dożylne AVP (10 ng/100 

μL); (6) podanie dotętnicze w okolicę kłębka szyjnego AVP (4 ng/50 μL), przed i po 

dożylnym podaniu selektywnego antagonisty receptora V1a (d(CH2)51,Tyr(Me)2,Arg8) 

Vasopressin (5 μg/100 μL). Po przeprowadzeniu pomiarów krążeniowo-oddechowych 

zwierzęta poddano eutanazji. Od szczurów pobrano rozwidlenia tętnic szyjnych z kłębkami 

szyjnymi i oceniono ekspresję receptora V1a w komórkach chemoreceptorowych z 

wykorzystaniem barwień immunofluorescencyjnych z użyciem pierwszorzędowych 

przeciwciał przeciw receptorowi V1a i przeciwciał przeciw hydroksylazie tyrozynowej 

(markerowi komórek chemoreceptorowych typu I). Preparaty obrazowano następnie w 

mikroskopii konfokalnej.  

 

Wyniki: Szczury hipertensyjne SHR miały istotnie wyższe spoczynkowe wartości 

skurczowego, rozkurczowego i średniego ciśnienia tętniczego. Także u znieczulonych 

zwierząt wartości średniego ciśnienia tętniczego i wentylacji minutowej były istotnie wyższe 

niż u normotensyjnych szczurów WKY. Odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na wywołanie 

odruchu z chemoreceptorów tętniczych były także istotnie większe u zwierząt 

hipertensyjnych niż u normotensyjnej kontroli. Obustronne odnerwienie kłębków szyjnych 

nie spowodowało istotnej zmiany parametrów krążeniowych i oddechowych u szczurów SHR 

i szczurów WKY, a także u obu grup wiązało się ono z zahamowaniem odpowiedzi na 

farmakologiczne wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych. Odpowiedź presyjna na 

podanie dożylne AVP wystąpiła w obu grupach, była jednak istotnie wyższa u szczurów 

SHR. Tylko u szczurów hipertensyjnych w odpowiedzi na podaną AVP wystąpiło 

zmniejszenie wentylacji płuc. Dożylne podanie antagonisty receptora V1a obniżyło ciśnienie 

tętnicze w obu grupach, a spadek ten był istotnie bardziej zaznaczony u szczurów 

hipertensyjnych. Zablokowanie receptora V1a prowadziło też do zwiększenia wentylacji płuc, 

który obserwowane było jedynie u zwierząt z NT. Obustronne odnerwienie kłębków szyjnych 

zmniejszyło odpowiedź presyjną na AVP u normotensyjnych szczurów WKY, lecz nie miało 

istotnego wpływu na zależny od AVP wzrost ciśnienia u szczurów SHR. Natomiast u 

szczurów hipertensyjnych SHR odnerwienie kłębków szyjnych znosiło zahamowanie 

wentylacji płuc w odpowiedzi na podanie AVP, które było obserwowane u zwierząt bez 

odnerwienia. Podanie AVP w okolicę kłębka szyjnego powodowało niewielki wzrost 

ciśnienia tętniczego podobny w obu grupach, jednak prowadziło do istotnego zmniejszenia 

wentylacji płuc jedynie u szczurów SHR. Zablokowanie receptora V1a znosiło odpowiedzi 
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krążeniową i oddechową zarówno na dożylne jak i dotętnicze podanie AVP. Barwienia 

immunofluorescencyjne potwierdziły obecność receptora V1a dla wazopresyny na komórkach 

chemowrażliwych (typu I) kłębków szyjnych zarówno u szczurów hipertensyjnych SHR 

i normotensyjnych WKY. 

 

 

 

Wnioski: 

1. Składowa krążeniowa i oddechowa odruchu z chemoreceptorów tętniczych są wzmożone 

u hipertensyjnych szczurów SHR w porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY, co 

potwierdza zwiększoną czułość tego odruchu w warunkach nadciśnienia tętniczego.  

2. Odruch z chemoreceptorów tętniczych nie wykazuje tonicznej spoczynkowej aktywności 

u hipertensyjnych szczurów SHR i normotensyjnych szczurów WKY w badanym układzie 

doświadczalnym w warunkach znieczulenia ogólnego.  

3. Odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na dożylne podanie AVP są nasilone 

u hipertensyjnych szczurów SHR w porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY, co 

wskazuje na zwiększoną aktywność układu wazopresynergicznego w regulacji 

krążeniowo-oddechowej w warunkach nadciśnienia tętniczego. 

4. Odpowiedź presyjna na miejscowo podaną AVP w okolicę kłębka szyjnego jest podobna 

zarówno u szczurów hipertensyjnych SHR jak i normotensyjnych szczurów WKY, co 

wskazuje na brak nasilenia mechanizmów presyjnych zależnych od AVP na poziomie 

kłębków szyjnych w warunkach nadciśnienia tętniczego.  

5. Odpowiedź oddechowa na miejscowo podaną AVP w okolicę kłębka szyjnego jest obecna 

jedynie u szczurów hipertensyjnych SHR, co wskazuje na udział AVP w regulacji 

składowej oddechowej zależnej od kłębków szyjnych w warunkach nadciśnienia 

tętniczego. 

6. Obustronne odnerwienie kłębków szyjnych hamuje odpowiedź presyjną na dożylnie 

podaną AVP jedynie u szczurów normotensyjnych WKY, co wskazuje na udział kłębków 

szyjnych w regulacji układu krążenia przez AVP w warunkach normotensji i silnie 

wyrażone mechanizmy presyjne niezależne od kłębków szyjnych u zwierząt 

hipertensyjnych.  

7. Obustronne odnerwienie kłębków szyjnych zapobiega wywoływanemu przez dożylnie 

podaną AVP zahamowaniu wentylacji płuc u szczurów hipertensyjnych SHR, 
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co wskazuje na udział kłębków szyjnych w regulacji składowej oddechowej odpowiedzi 

na AVP w warunkach nadciśnienia tętniczego.  

8. Odpowiedzi krążeniowo-oddechowe na zablokowanie receptora V1a są obecne jedynie 

u hipertensyjnych szczurów SHR, co wskazuje na udział tego receptora i AVP 

w utrzymywaniu spoczynkowych wartości parametrów hemodynamicznych 

i oddechowych w warunkach nadciśnienia tętniczego. 

9. Odpowiedzi krążeniowo-oddechowe na AVP zależą od receptora V1a, gdyż jego 

zablokowanie zapobiegało zmianom wywołanym przez dożylne (systemowe) i dotętnicze 

(miejscowe) podanie AVP.  

10. Receptor V1a znajduje się na komórkach chemowrażliwych (typu I) w kłębkach szyjnych 

normotensyjnych szczurów WKY i hipertensyjnych szczurów SHR, co wskazuje na 

możliwość oddziaływania AVP na chemoreceptory tętnicze. 

 

Podsumowanie: Wyniki przedstawionych doświadczeń dostarczają nowej wiedzy dotyczącej 

odruchu z chemoreceptorów tętniczych, w szczególności zlokalizowanych w kłębkach 

szyjnych oraz udziału wazopresyny w regulacji krążeniowo-oddechowej w nadciśnieniu 

tętniczym pierwotnym. Obserwowane zmiany parametrów krążeniowych i oddechowych pod 

wpływem dożylnego oraz miejscowego podania wazopresyny sugerują, że hormon ten 

oddziałuje na czynność układu krążenia i układu oddechowego również poprzez kłębki 

szyjne, wpływ ten jest bardziej nasilony u zwierząt hipertensyjnych i zależy od receptorów 

V1a dla wazopresyny. Wyniki te wskazują na zwiększone zaangażowanie układu 

wazopresynergicznego w regulację krążeniowo-oddechową u szczurów hipertensyjnych SHR, 

co potencjalnie może stanowić punkt wyjścia dla poszukiwania nowych sposobów leczenia 

nadciśnienia tętniczego. 
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Streszczenie w języku angielskim 

Title: The impact of vasopressin and V1a receptor on cardiorespiratory response in 

normotensive and hypertensive rats. 

 

Introduction: Vasopressin (AVP), also referred to as an antidiuretic hormone, in addition 

to its renal effects related to the maintenance of water-electrolyte balance, is an important 

neurohormone involved in adaptation to disturbances in body homeostasis. The arterial 

chemoreflex is a key cardiovascular reflex associated with the circulatory and respiratory 

response to hypoxia. The most important group of arterial chemoreceptors are located 

in the carotid bodies which are found in the bifurcation of the common carotid artery. 

Hypertension is one of the major risk factors associated with death from cardiovascular 

related causes. Most encountered is primary hypertension with a multifactorial and 

incompletely understood origin. Hypertension has been shown to be associated with an 

increased peripheral chemoreflex, as well as alteration in the regulation of the 

vasopressinergic system. A common animal model of primary hypertension used in 

preclinical studies are the SHR rats (Spontaneously Hypertensive) with genetically determined 

hypertension, for which normotensive Wistar-Kyoto (WKY) rats are the most used control. 

 

Aim: The aim of the study was to assess what is the contribution of vasopressin, 

its type 1a receptor (V1a) and carotid body in cardiopulmonary regulation under conditions 

of primary hypertension. The specific objectives of the study included answering the 

following research questions: (1) Are cardiovascular and respiratory responses to 

pharmacological induction of the arterial chemoreflex enhanced in hypertensive SHR rats 

compared to normotensive WKY rats? (2) Are carotid bodies and tonic arterial chemoreflex 

activity involved in maintaining resting circulatory and respiratory parameters in SHR rats 

and WKY rats? (3) Do circulatory and respiratory responses to peripherally administered 

AVP differ between hypertensive SHR rats and normotensive WKY rats? (4) Do circulatory 

and respiratory responses to AVP administered to close to the carotid body differ between 

hypertensive SHR rats and normotensive WKY rats? (5) Are carotid bodies involved in the 

circulatory and respiratory responses to peripherally administered AVP in SHR rats and WKY 

rats? (6) Is the vasopressin V1a receptor involved in maintaining resting circulatory and 

respiratory parameters in SHR rats and WKY rats? (7) Do the circulatory and respiratory 

responses to peripheral and local administration of AVP into the carotid body depend on the 
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V1a receptor in SHR rats and WKY rats? (8) Are V1a receptors present on chemosensitive 

(type I) cells of the carotid body in SHR rats and WKY rats?  

 

Materials and methods: The experiments were conducted in accordance with national 

regulations and Council Directive 2010/63/EU of September 22, 2010 on the protection of 

animals used for scientific purposes, after approval by the 2nd Local Ethical Committee for 

Animal Experiments at the Warsaw University of Life Sciences [approval number 

WAW2/096/2019]. The study was conducted on adult male hypertensive SHR rats and 

control normotensive WKY rats, aged 12- 14 weeks. The following number of animals were 

used in the experiments: n = 36 SHR rats and n = 36 WKY rats. In the first part of the study, 

blood pressure measurements were made on the tail artery using a non-invasive method in the 

awake animals. In the second part of the experiments, cardiorespiratory variables were 

measured in urethane-anesthetized animals, in which haemodynamic parameters (mean 

arterial pressure - MABP, heart rate - HR, femoral artery flow - FABF) and respiratory 

parameters (minute ventilation - MV, respiratory rate - RR and end-expiratory carbon dioxide 

concentration - ETCO2) were recorded. For measurements, rats were implanted with arterial 

and femoral vein catheters for hemodynamic measurements and intravenous administration, 

respectively. A Doppler probe was also placed on the femoral artery to assess peripheral flow. 

A tracheostomy was then performed with the insertion of a tracheal tube and the attachment 

of a capnograph probe to record respiratory measurements. In some animals, catheter was 

implanted into external carotid artery to allow local administration of AVP to the carotid 

region. In selected rats, bilateral denervation of the carotid body or a sham procedure was also 

performed. The animals were divided into the following 6 experimental series: (1) trigger of 

arterial chemoreceptor reflex by intravenous administration of potassium cyanide (KCN) (30 

μg/100 μL); (2) trigger of arterial chemoreceptor reflex by intravenous administration of KCN 

(30 μg/100 μL) after carotid body denervation; (3) intravenous administration of AVP (10 

ng/100 μL) after sham carotid body denervation; (4) intravenous administration of AVP (10 

ng/100 μL) after denervation of carotid body; (5) intravenous administration of the selective 

V1a receptor antagonist (d(CH2)51,Tyr(Me)2,Arg8) Vasopressin (5 μg/100 μL) and 

intravenous administration of AVP (10 ng/100 μL); (6) intra-arterial administration of AVP (4 

ng/50 μL), before and after intravenous administration of the selective V1a receptor 

antagonist (d(CH2)51,Tyr(Me)2,Arg8) Vasopressin (5 μg/100 μL). After cardiorespiratory 

measurements, the animals were euthanized. Carotid artery bifurcations with carotid bodies 

were harvested from rats and V1a receptor expression in chemoreceptor cells was assessed 
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using immunofluorescence staining with primary antibodies against the V1a receptor and 

antibodies against tyrosine hydroxylase (a type I chemoreceptor cell marker). The 

preparations were then imaged by confocal microscopy.  

 

Results: Hypertensive SHR rats had significantly higher resting systolic, diastolic and mean 

arterial blood pressure. Also, in anesthetized hypertensive animals, the values of mean arterial 

pressure and minute ventilation were significantly higher than in normotensive WKY rats. 

Circulatory and respiratory responses to arterial chemoreflex were also significantly greater 

in hypertensive animals than in normotensive controls. Bilateral carotid body denervation 

did not significantly alter haemodynamic and respiratory parameters in SHR and WKY rats, 

and it was also associated with an inhibition of the response to pharmacological trigger of the 

peripheral chemoreflex in both groups. The pressor response to intravenous administration 

of AVP occurred in both strains but was significantly higher in SHR rats. Only in 

hypertensive rats there was a significant reduction in lung ventilation after vasopressin 

administration. Intravenous administration of a V1a receptor antagonist lowered blood 

pressure in both groups, and the decrease was significantly more marked in hypertensive rats. 

Blockade of the V1a receptor also led to an increase in lung ventilation, which was observed 

only in hypertensive animals. Bilateral carotid body denervation reduced the pressor response 

to vasopressin in normotensive WKY rats but had no significant effect on the vasopressin-

dependent increase in pressure in SHR rats. In contrast, in hypertensive SHR rats, denervation 

of the carotid bodies abolished the inhibition of lung ventilation in response to vasopressin 

administration that was observed in animals without denervation. Administration of 

vasopressin to the carotid body region caused a slight increase in arterial pressure similar in 

both groups but led to a decrease in lung ventilation only in SHR rats. Blockade of the V1a 

receptor abolished the haemodynamic and respiratory responses to both intravenous and 

intraarterial administration of vasopressin. Immunofluorescence staining confirmed the 

presence of the V1a receptor for vasopressin on chemosensitive (type I) cells of the carotid 

bodies in both normotensive WKY and hypertensive SHR rats. 

 

Conclusions: 

1. The haemodynamic and respiratory responses to the arterial chemoreflex are increased in 

hypertensive SHR compared to WKY rats, confirming the increased sensitivity of the 

reflex under hypertensive conditions. 
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2. The arterial chemoreflex does not show tonic resting activity in anesthetized SHR 

and WKY rats. 
3. The haemodynamic and respiratory responses to intravenous vasopressin are enhanced 

in hypertensive SHR compared to normotensive WKY rats, indicating increased activity 

of the vasopressinergic system under hypertensive conditions. 
4. The pressor response to locally administered AVP into the carotid body region is similar in 

both hypertensive SHR rats and normotensive WKY rats, indicating that AVP- dependent 

pressor mechanisms are not enhanced at the carotid body level under hypertensive 

conditions. 

5. The respiratory response to locally administered AVP into the carotid body region 

is present only in hypertensive SHR rats, indicating that AVP is involved in the regulation 

of the carotid body-dependent respiratory component under hypertensive conditions. 

6. Bilateral carotid body denervation inhibits the pressor response to intravenously 

administered AVP only in normotensive WKY rats, indicating the involvement 

of the carotid body in cardiovascular regulation by AVP under normotensive conditions 

and strongly expressed pressor mechanisms independent of the carotid body in 

hypertensive animals. 
7. Bilateral carotid body denervation inhibits the respiratory response to intravenously 

administered AVP in hypertensive SHR rats, indicating involvement of the carotid body in 

respiratory regulation by AVP under hypertensive conditions. 
8. Cardiorespiratory responses to V1a receptor blockade are present only in hypertensive 

SHR rats, indicating the involvement of this receptor and AVP in maintaining resting 

values of haemodynamic and respiratory parameters under hypertensive conditions. 
9. Circulatory and respiratory responses to AVP depend on the V1a receptor, as its  blockade 

prevented changes induced by intravenous (systemic) and intraarterial (local) 

administration of AVP. 

10. The V1a receptors are found in chemosensitive (type I) cells in the carotid bodies 

of hypertensive SHR and normotensive WKY rats. 

 

Summary: The results of the presented study provide new knowledge regarding the arterial 

chemoreflex, particularly for the peripheral chemoreceptors located in the carotid body, 

and the involvement of vasopressin in cardiorespiratory regulation in primary hypertension. 

The observed changes in circulatory and respiratory parameters after intravenous and local 

administration of vasopressin suggest that the hormone also affects cardiovascular 
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and respiratory function through the carotid body, that this effect is more pronounced 

in hypertensive animals and depends on V1a receptors for vasopressin. These results indicate 

an increased involvement of the vasopressinergic system in cardiorespiratory regulation 

in hypertensive SHR rats, potentially providing a possibility of further research for new 

treatment methods for hypertension.  
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1. Wstęp 

1.1. Wprowadzenie 

Wazopresyna (AVP, arginine vasopressin), określana również jako hormon 

antydiuretyczny, jest kluczowym neurohormonem związanym z utrzymywaniem równowagi 

wodnej organizmu poprzez wywieranie efektu antydiuretycznego i zagęszczenie moczu. 

Wazopresyna jest także ważnym neurohormonem zaangażowanym w adaptację organizmu 

do zaburzeń homeostazy. Oprócz nerkowego działania antydiuretycznego, AVP bierze udział 

w regulacji szeregu procesów fizjologicznych, w tym ciśnienia tętniczego krwi, aktywności 

współczulnej, wrażliwości baroreceptorów tętniczych, metabolizmu glukozy, uwalniania 

hormonu adrenokortykotropowego, glukokortykosteroidów i katecholamin, a także reakcji 

na stres oraz termoregulacji. Postulowany jest także udział AVP w regulacji układu 

oddechowego.  

Odruch z chemoreceptorów tętniczych jest wywoływany przede wszystkim przez 

spadek prężności tlenu, wzrost prężności dwutlenku węgla i spadek kwasowości krwi. 

Jego pobudzenie związane jest z odpowiedzią zarówno krążeniową jak i oddechową. 

Najważniejszą grupę chemoreceptorów tętniczych stanowią kłębki szyjne strategicznie 

umiejscowione w rozwidleniu tętnicy szyjnej i monitorujące skład krwi docierającej 

do ośrodkowego układu nerwowego. Nadmierna aktywność odruchu z chemoreceptorów 

tętniczych jest jednym z istotnych mechanizmów aktywacji współczulnej w chorobach 

sercowo-naczyniowych. 

Pomiędzy układem sercowo-naczyniowym a układem oddechowym istnieje silny 

związek czynnościowy wynikający z potrzeby optymalizacji wymiany gazowej w płucach 

z dostarczaniem tlenu do tkanek przez układ krążenia. Często nieprawidłowościom jednego 

układu towarzyszą zmiany pracy drugiego. Mimo tego układy te często badane są niezależnie 

od siebie. Czynność układu oddechowego ma istotny wpływ na odruchową regulację 

ciśnienia tętniczego.  

Nadciśnienie tętnicze (NT) jest wiodącą przyczyną chorobowości i umieralności 

w krajach rozwiniętych. Nadciśnienie pierwotne (określane też jako samoistne) odpowiada 

za około 85-95% przypadków NT. Cechuje je wieloczynnikowa etiologia i nie w pełni 

poznane patomechanizmy rozwoju. Pomimo, że dostępnych jest wiele farmakologicznych 

sposobów leczenia tej choroby, osoby z lekooporną formą NT wciąż stanowią istotne 
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wyzwanie kliniczne. Szacuje się, że nawet 10-20% populacji pacjentów z NT jest opornych 

na standardową farmakoterapię i nie osiąga prawidłowych wartości ciśnienia tętniczego.  

W dotychczasowych badaniach udokumentowano udział AVP w rozwoju NT 

w modelach eksperymentalnych, a także wykazano związek AVP z NT u ludzi. 

W patogenezie NT bierze także udział nieprawidłowa nerwowa regulacja ciśnienia tętniczego, 

co objawia się między innymi zaburzeniem działania odruchów sercowo-naczyniowych. 

Wykazano udział nadmiernej wrażliwości i tonicznego pobudzenia odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych prowadzących do nadmiernej aktywności współczulnej 

w przebiegu NT. Jednocześnie w modelach doświadczalnych NT oraz u części pacjentów 

obserwuje się wzmocnione sprzężenie między czynnością oddechową, a aktywnością 

współczulną i wzrostem ciśnienia tętniczego. Badania w modelach doświadczalnych oraz 

u ludzi potwierdziły także udział AVP w regulacji ciśnienia tętniczego, jednak rola tego 

neurohormonu w regulacji krążeniowo-oddechowej w warunkach NT nie została dotychczas 

dobrze poznana. 

1.2. Wazopresyna i układ wazopresynergiczny 

1.2.1. Synteza wazopresyny 

Wazopresyna jest cyklicznym nonapeptydem powstającym z prekursorowego peptydu 

pre-prowazopresyny (pre-pro-AVP), z którego oprócz AVP odłączana jest neurofizyna II 

oraz C-końcowy fragment pre-pro-AVP określany jako kopeptyna [1]. Kopeptyna jest 

biomarkerem uwalniania AVP, gdyż jest produkowana razem z AVP w równomolowych 

ilościach, a w odróżnieniu od samej AVP, oznaczenie jej stężenia w próbkach biologicznych 

cechuje się wysoką stabilnością i powtarzalnością [2,3]. Wazopresyna jest wytwarzana 

głównie w jądrze przykomorowym (PVN, paraventricular nucleus), w jądrze nadwzrokowym 

(SON, supraoptic nucleus), a także w jądrze nadskrzyżowaniowym (SCN, suprachiasmatic 

nucleus) podwzgórza [4,5]. Neurony wazopresynergiczne można zaklasyfikować do dwóch 

histologicznie i funkcjonalnie różnych populacji komórek – neuronów wielkokomórkowych 

oraz neuronów drobnokomórkowych. Aksony neuronów wielkokomórkowych tworzą 

projekcje do tylnego płata przysadki mózgowej, skąd AVP jest uwalniana do krążenia [6,7]. 

Neurony drobnokomórkowe oddają projekcje do wyniosłości pośrodkowej podwzgórza i do 

pozapodwzgórzowych struktur mózgowia w tym do pnia mózgu [8–10], układu limbicznego 

[8,11], kory mózgowej i wzgórza [12], gdzie AVP jest uwalniana w synapsach nerwowych. 
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Oprócz syntezy podwzgórzowej, AVP lub mRNA AVP ulega także miejscowej ekspresji w 

narządach obwodowych, takich jak rdzeń nadnerczy i serce [13–15].  Wazopresyna 

wydzielana jest do krwiobiegu i działa wówczas jako neurohormon na narządy obwodowe 

oraz na obszary ośrodkowego układu nerwowego pozbawione bariery krew-mózg. Może być 

także wydzielana w obrębie synaps nerwowych jako neuroprzekaźnik.  

1.2.2. Regulacja wydzielania wazopresyny 

Uwalnianie AVP do krążenia następuje w odpowiedzi na bodźce osmotyczne 

i nieosmotyczne. Zmiana osmolalności jest głównym czynnikiem, który wpływa na 

uwalnianie AVP w warunkach fizjologicznych. Wykazano, że stężenie AVP rośnie wprost 

proporcjonalnie do wzrostu osmolalności osocza i stężenia jonów sodowych w płynie 

zewnątrzkomórkowym [6,16–19]. Zmiany osmolalności osocza wykrywane są przez 

osmoreceptory ośrodkowe będące wyspecjalizowanymi neuronami w obszarach mózgu 

pozbawionych bariery krew-mózg, szczególnie w narządzie nadsklepieniowym (SFO, 

subfornical organ) i narządzie naczyniowym blaszki krańcowej (OVLT, organum vasculosum 

of the lamina terminalis), a także przez wielkokomórkowe neurony wazopresynergiczne PVN 

i SON [1,3,6,20]. Badania ostatnich dwóch dekad wskazują na istotny udział bodźców 

osmotycznych wykrywanych w przewodzie pokarmowym po spożyciu pokarmu o dużym 

ładunku osmotycznym, które prowadzą do zwiększonego wydzielania AVP wyprzedzającego 

wzrost osmolalności osocza [3,21]. 

Niezależnie od regulacji zależnej od osmolalności, AVP wydzielana jest pod 

wpływem działania bodźców nieosmotycznych, do których należą przede wszystkim 

hipowolemia, hipotensja, hipoksja, wysiłek fizyczny, hipoglikemia [3,22–25]. Bodźce te 

zwykle pojawiają się w przebiegu zaburzeń homeostazy i prowadzą do zwiększenia stężenia 

AVP nawet w warunkach prawidłowej lub obniżonej osmolalności osocza [1,3]. 

Hipowolemia i hipotonia wykrywane są odpowiednio przez mechanoreceptory 

obszaru sercowo-płucnego oraz baroreceptory tętnicze [1,19,23,26,27], a odbarczenie tych 

receptorów prowadzi do odpowiedzi kompensacyjnej ze strony układu krążenia i układu 

oddechowego przeciwdziałającej zmniejszeniu objętości krwi krążącej i obniżeniu ciśnienia 

tętniczego. Kluczowymi składowymi takiej odpowiedzi kompensacyjnej jest silne pobudzenie 

współczulne, zwiększone wydzielanie AVP, a także wzrost wentylacji płuc [22,28,29]. 

W pracach doświadczalnych wykazano, że hipowolemia, hipotensja, a w szczególności 

krwotok, powodują masywne uwalnianie AVP do krwiobiegu [3,24,25,30–33].  
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Wykazano także, że hipoksja powoduje podwyższenie stężenia osoczowego AVP 

u zwierząt [34–36] i ludzi [37]. Doświadczenia w modelach zwierzęcych wskazują na istotny 

udział kłębków szyjnych w zwiększaniu przepływu krwi w krążeniu podwzgórzowo-

przysadkowym oraz w wydzielaniu AVP w odpowiedzi na hipoksję [36,38–41], jednak 

wyniki badań u ludzi są sprzeczne i nie wskazują jednoznacznie na udział chemoreceptorów 

tętniczych w regulacji wydzielania AVP [42–44]. 

Uwalnianie AVP w trakcie intensywnego wysiłku może wynikać 

z hiperoosmolalności osocza [44]. Jednak wzrost AVP w osoczu w trakcie wysiłku 

fizycznego był także obserwowany pomimo hiponatremii lub braku zmian osmolalności 

osocza [45–47], co wskazuje również na nieosmotyczne uwalnianie AVP podczas 

intensywnych ćwiczeń. Wywołana insuliną hipoglikemia także powoduje uwalnianie AVP do 

krążenia zarówno u zwierząt [48–50] jak i ludzi [51,52]. Różnorodności bodźców 

prowadzących do pobudzenia układu wazopresynergicznego i zwiększonego wydzielania 

AVP, odpowiada zróżnicowana wrażliwość neuronów wazopresynergicznych podwzgórza na 

poszczególne bodźce [5]. 

1.2.3. Wazopresyna jako neuroprzekaźnik 

Oprócz ogólnoustrojowego działania w krwiobiegu, AVP służy także jako 

neuroprzekaźnik peptydowy biorący udział w przekaźnictwie synaptycznym. Wazopresyna 

jest uwalniana w ośrodkowym układzie nerwowym z zakończeń nerwowych 

neuronów wazopresynergicznych, których ciała komórkowe znajdują się w drobno-

komórkowym przedziale podwzgórzowych jąder PVN oraz SON [5,53,54]. 

Drobnokomórkowe neurony wazopresynergiczne znajdujące się w PVN odgrywają kluczową 

rolę w regulacji układu krążenia [55]. Szacuje się, że około 40% neuronów 

wazopresynergicznych oddaje projekcje do pnia mózgu, w szczególności do dogłowowego 

brzuszno-bocznego obszaru rdzenia przedłużonego (RVLM, rostral ventrolateral medulla), 

gdzie tworzą synapsy z ciałami przedmotorycznych neuronów współczulnych [56,57]. 

Neurony wazopresynergiczne wywierają zależną od receptorów V1a stymulację, która 

skutkuje pobudzeniem współczulnym i w efekcie wzrostem ciśnienia tętniczego krwi [58,59]. 

Oddają także projekcje do neuronów oddechowych obszaru brzusznego rdzenia 

przedłużonego, gdzie za pośrednictwem receptora V1a wpływają na aktywność oddechową 

[10,60,61].  Neurony wazopresynergiczne obszaru PVN unerwiają także jądra ruchowe nerwu 

błędnego, dzięki czemu mogą zwiększać napięcie części przywspółczulnej autonomicznego 
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układu nerwowego i przyczyniać się do zwiększenia czułości odruchu z baroreceptorów 

tętniczych [1,62].  

1.2.4. Receptory dla wazopresyny 

Receptory dla AVP należą do rodziny metabotropowych receptorów związanych 

z białkami G. Wyróżnia się trzy podtypy receptorów dla wazopresyny: V1a, V1b i V2 [1,63].  

W regulacji układu sercowo-naczyniowego i ciśnienia tętniczego najlepiej poznana 

jest rola receptora V1a [63–65]. W układzie krążenia receptory V1a ulegają ekspresji 

w ścianach tętnic, tętniczek i żył, gdzie odpowiadają za skurcz naczyń spowodowany przez 

AVP [66,67] oraz w sercu, gdzie regulują kurczliwość i uczestniczą w różnicowaniu 

i wzroście kardiomiocytów [68–70]. Obecność receptorów V1a stwierdzana jest też w takich 

narządach jak rdzeń nadnerczy, trzustka, wątroba, nerka i tkanka tłuszczowa, gdzie biorą 

udział w regulacji metabolizmu i regulacji wydzielania wewnętrznego [1]. Receptory V1a 

obecne są też na trombocytach i płytkach krwi, a ich pobudzenie zwiększa aktywność płytek 

krwi [71,72].  

Receptory V1b znajdują się w ośrodkowym układzie nerwowym, przede wszystkim 

w przysadce mózgowej, a także trzustce i nerkach [73,74]. Działając w przednim płacie 

przysadki pośredniczą w uwolnieniu adrenokortykotropiny (ACTH) [75], w podwzgórzu 

w pobudzeniu neuronów przedwspółczulnych [76,77], a w wysepkach trzustkowych 

w zwiększeniu wydzielania insuliny [78]. W nerkach postulowana jest rola receptora V1b 

w równoważeniu efektu antydiuretycznego stymulowanego przez receptor V2 [79]. 

Receptory V2 w nerkach odgrywają kluczową rolę w regulacji równowagi wodno-

elektrolitowej. Ich stymulacja prowadzi do wbudowywania akwaporyny 2 w błonę głównych 

komórek kanalików zbiorczych i zwiększeniu resorpcji zwrotnej wody [80]. Receptory V2 

ulegają ekspresji również w śródbłonku naczyniowym, a ich pobudzenie prowadzi do 

uwalniania czynnika von Willebranda, co przyczynia się do zwiększenia aktywności płytek 

i procesów hemostazy [81–84]. 

1.2.5. Udział wazopresyny w regulacji układu krążenia 

Wazopresyna uczestniczy w utrzymaniu homeostazy w układzie sercowo-

naczyniowym poprzez regulację ciśnienia tętniczego i „tonusu” naczyniowego, regulację 

pobudzenia współczulnego w ośrodkowym układzie nerwowym, wpływ na odruch 
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z baroreceptorów tętniczych, regulację czynności serca i oddziaływanie na równowagę 

wodno-elektrolitową poprzez nerki [1,63,85]. 

W pracach doświadczalnych wykazano, że obwodowe podanie AVP do układu 

krwionośnego prowadzi do skurczu naczyń i podwyższenia ciśnienia tętniczego [86–88].   Za 

pośrednictwem receptora V1a [89], AVP powoduje nasilenie odpowiedzi skurczowej w 

naczyniach, w tym także wieńcowych i nerkowych, ze stopniem skurczu zależnym jest od 

docelowego łożyska naczyniowego [90–94]. 

Wpływ AVP i receptora V1a na homeostazę ciśnienia tętniczego w warunkach 

fizjologicznych wydaje się być drugorzędny dla utrzymania spoczynkowych wartości 

ciśnienia. Podanie antagonisty receptora V1a u normotensyjnych szczurów nie wywoływało 

istotnych zmian ciśnienia tętniczego [88,95]. Jednak w trakcie normalnej aktywności 

ruchowej u myszy z delecją receptora V1a wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia 

tętniczego były wyraźnie niższe, co sugeruje, że AVP uczestniczy w utrzymaniu ciśnienia 

tętniczego przy aktywności fizycznej [89]. Z kolei podanie antagonisty receptora V1a 

prawidłowo nawodnionym pacjentom w spoczynku nie prowadziło do istotnej zmiany 

ciśnienia tętniczego [96]. Z drugiej jednak strony, AVP najprawdopodobniej za 

pośrednictwem receptora V2 może powodować rozkurcz tętnic oraz żył nerkowych 

i centralnych zarówno w modelach zwierzęcych, jak i u ludzi [97–100], co będzie przyczyniać 

się do zmniejszenia powrotu żylnego i hamowania odpowiedzi presyjnej.   

Znaczenie AVP w regulacji ciśnienia tętniczego uwidacznia się szczególnie 

przy zaburzeniach homeostazy. W warunkach patofizjologicznych takich jak hipowolemia, 

hipotensja i krwotok, podczas których stężenia osoczowej AVP wyraźnie zwiększają się, 

naczynioskurczowy efekt istotnie przyczynia się do ograniczenia spadku ciśnienia tętniczego 

[101–104].   

Jednocześnie AVP działając poprzez receptory V1a powoduje rozszerzenie tętnic 

płucnych u zwierząt [105–108] i u ludzi [109,110], a efekt ten jest szczególnie wyraźny 

w warunkach niedotlenienia naczyń płucnych [108,110]. Zmniejszenie oporów płucnych pod 

wpływem działania AVP poprawia warunki hemodynamiczne pracy prawej komory i ułatwia 

utrzymanie powrotu żylnego do lewej komory [111,112]. 

Ośrodkowo działająca AVP pełni kluczową rolę w regulacji układu sercowo-

naczyniowego. Neurony wazopresynergiczne za pośrednictwem receptorów V1a odpowiadają 

za pobudzenie współczulne poprzez projekcje do obszaru RVLM rdzenia przedłużonego 

oraz przedzwojowych neuronów współczulnych istoty pośrednio bocznej (IML, 
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intermediolateral nucleus) rdzenia kręgowego i zwiększenie aktywności przedmotorycznych 

i przedzwojowych neuronów współczulnych [113–115].   

Wazopresyna obecna we krwi i płynie mózgowo-rdzeniowym lub egzogenna AVP 

podana do układu komorowego mózgu może także zwiększać aktywność współczulną 

i wpływać na układ krążenia poprzez oddziaływanie na obszary pozbawione bariery krew-

mózg w komorze trzeciej mózgu - SFO i obszarze przednio-brzusznym trzeciej komory 

(AV3V, anteroventral third ventricle). Wazopresyna podana do układu komorowego mózgu 

wywołuje wzrost ciśnienia tętniczego u zwierząt laboratoryjnych używanych w badaniach 

przedklinicznych, w tym u szczurów, myszy, królików, kóz, owiec i psów [116–122].  

Z drugiej strony AVP działając ośrodkowo istotnie wpływa także na regulację odruchu 

z baroreceptorów. Oddziałując poprzez pole najdalsze (AP, area postrema), które jest 

narządem okołokomorowym pozbawionym bariery krew-mózg zlokalizowanym w dnie 

komory czwartej, powoduje uwrażliwienie odruchu z baroreceptorów tętniczych zatoki 

szyjnej i w efekcie obniża wartość ciśnienia tętniczego [123–125]. W działaniu tym 

współuczestniczą również projekcje wazopresynergiczne z PVN do jąder ruchowych nerwu 

błędnego, które zwiększają dosercową aktywność nerwu błędnego [1,62].  Podsumowując, 

ośrodkowo działająca AVP z jednej strony wywiera efekt presyjny zależny od zwiększenia 

aktywności współczulnej, z drugiej może ograniczać wzrosty ciśnienia tętniczego poprzez 

swoje działanie uwrażliwiające względem odruchu z baroreceptorów tętniczych [62,126].  

Badania ostatnich dwóch dekad wskazują na udział AVP w czynności mięśnia 

sercowego oraz jego przebudowie [68–70]. W warunkach doświadczalnych wykazano, że 

AVP może zwiększać kurczliwość kardiomiocytów za pośrednictwem receptora V1a [127] 

i V2 [128]. Pozostaje to jednak w sprzeczności z doniesieniami innych autorów, którzy 

wykazali, że obwodowo podana AVP poprzez bezpośrednie oddziaływanie na serce 

powodowała zmniejszenie objętości wyrzutowej i częstości skurczów serca [129,130], co 

najpewniej związane jest z interakcjami AVP z innymi układami hormonalnymi, szczególnie 

peptydami natriuretycznymi oraz przekaźnictwem purynergicznym [68]. Niezależnie od 

efektów krótkoterminowych, AVP może brać udział w hipertroficznej przebudowie mięśnia 

sercowego [131]. Nadekspresja receptorów V1a w sercu w warunkach doświadczalnych 

wywoływała hipertrofię lewej komory, co wskazuje na udział AVP i receptora V1a w 

przebudowie mięśnia sercowego [132].  

Wazopresyna działając jako hormon antydiuretyczny w nerkach wpływa na resorpcję 

wody, czym pełni kluczową rolę w utrzymaniu równowagi wodno-elektrolitowej 

i długoterminowej kontroli ciśnienia tętniczego. Stymulacja receptorów V2 w nerkach 
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prowadzi do wbudowywania akwaporyny 2 [80] i kanałów sodowych ENaC w błonę 

komórek kanalików zbiorczych [133–135].  

Wazopresyna wpływa także na regulację układu sercowo-naczyniowego poprzez 

interakcje z innymi układami hormonalnymi. Między innymi pobudza wydzielanie 

katecholamin w rdzeniu nadnerczy [136,137], a także pobudza wytwarzanie reniny w nerce 

[138], co przyczynia się do odpowiedzi presyjnej i wzrostu ciśnienia tętniczego [1,63]. 

1.2.6. Udział wazopresyny w regulacji układu oddechowego 

Rola AVP w regulacji układu krążenia jest dosyć dobrze poznana. Dużo mniej 

zbadany jest udział AVP w regulacji układu oddechowego. Bodźce, które aktywują neurony 

wazopresynergiczne i zwiększają wydzielanie AVP do krwiobiegu, odpowiadają 

także za zmiany w parametrach oddechowych, co zostało podsumowane w Rycinie 1. 

Rodzi to pytanie, czy istnieje czynnościowy związek między AVP a regulacją układu 

oddechowego [22].  

Nieliczne badania wskazują na wpływ AVP krążącej w krwioobiegu na wentylację 

płuc. Stwierdzono, że AVP podana obwodowo przejściowo zmniejsza wentylację płuc 

i aktywność nerwu przeponowego u czuwających psów [139], znieczulonych i czuwających 

szczurów [88,140–142] oraz płodów jagnięcych [143]. Hamujący wpływ obwodowo podanej 

AVP na aktywność oddechową zależy od receptorów V1a, ponieważ blokada tych receptorów 

za pomocą selektywnych antagonistów całkowicie zapobiegała zmianom w wentylacji płuc 

wywołanym ogólnoustrojowym podaniem AVP u znieczulonych szczurów [88,140,141]. 

Wyniki z blokowaniem receptora V1a dla spoczynkowej wentylacji płuc są mniej 

jednoznaczne. Walker i Jennigs stwierdzili, że podanie antagonistów receptora V1a 

powodowało wzrost wentylacji płuc u czuwających psów [144], ale nie miało istotnego 

wpływu na wentylację płuc u czuwających normotensyjnych szczurów [142]. Co więcej, 

dożylne podanie antagonisty receptora V1a ma nieistotny wpływ na indukowany 

niedotlenieniem wzrost wentylacji płuc u czuwających psów [145]. Sugeruje to brak udziału 

receptora V1a we wzroście wentylacji płuc wywołanym aktywacją odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych u tego gatunku. Blokada receptora V1a uwidacznia 

stymulujące działanie na układ oddechowy substancji takich jak angiotensyna II i oksytocyna, 

co dodatkowo wskazuje na udział endogennej AVP i receptora V1a w regulacji układu 

oddechowego [140]. 
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Rycina 1. Udział wazopresyny w regulacji układu oddechowego 

Bodźce, które powodują uwalnianie AVP do krwiobiegu i aktywację wazopresynergicznych neuronów PVN, 
zwiększają również wentylację płuc. AVP w krwiobiegu dociera do narządów okołokomorowych (SFO, AP 
i OVLT), które nie mają bariery krew-mózg i kłębka szyjnego znajdującego się w rozwidleniu tętnicy szyjnej 
wspólnej. Wazopresynergiczne neurony PVN oddają projekcje do ośrodków sercowo-naczyniowych (RVLM) 
i oddechowych (preBC / BC, rVRG i jądro przeponowe C4), co sugeruje ich udział w kontroli oddychania 
[9,60]. (1) AVP w AP hamuje aktywność nerwu przeponowego [139]; (2) projekcje wazopresynergiczne do 
rVRG tonicznie stymulują aktywność oddechową [9], a AVP podany do rVRG lub kompleksu pre-Bötzinger 
stymuluje aktywność przepony [9,60], czemu towarzyszy wzrost ciśnienia tętniczego krwi; jest to sprzeczne 
z ustaleniami wskazującymi, że AVP podawany do rVRG hamuje aktywność nerwu przeponowego i nie powoduje 
zmian w ciśnieniu tętniczym krwi [61,140,141]; (3) AVP podawana miejscowo w okolicę rozwidlenia tętnicy 
szyjnej nieznacznie zwiększa wentylację [88]; oraz (4) receptory wazopresyny ulegają ekspresji w SFO [142], 
a elektryczna stymulacja SFO zwiększa aktywność oddechową [143], ale efekty oddechowe AVP działającej na 
SFO nie zostały zbadane. 

AP (area postrema)- pole najdalsze; AVP - wazopresyna; BC - kompleks Bötzingera; C4 - jądra przeponowe; 
CVLM (caudal ventro-lateral medulla) - doogonowy brzuszno-boczny obszar rdzenia przedłużonego; cVRG - 
doogonowa brzuszna grupa oddechowa; NTS (nucleus tractus solitarius) - jądro pasma samotnego; OVLT 
(organum vasculosum lamina terminalis) - narząd naczyniowy blaszki krańcowej; preBC - kompleks pre-
Bötzingera; PVN (paraventricular nucleus) - jądro przykomorowe; RVLM (rostral ventrolateral medulla)- 
dogłowowy brzuszno-boczny obszar rdzenia przedłużonego; rVRG (rostral ventral respiratory group) 
dogłowowa brzuszna grupa oddechowa-  SFO (subfornical organ) - narząd nadsklepieniowy; SON (supraoptic 
nucleus) - jądro nadwzrokowe; VLM (ventral lateral medulla) – brzuszno-boczny obszar rdzenia przedłużonego; 
neurohypophysis – przysadka nerwowa. 
 

Rycina zmodyfikowana z Proczka et al. [22] zgodnie z licencją CC BY. 
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Hamujące działanie obecnej w krwiobiegu AVP względem układu oddechowego 

można tłumaczyć pobudzeniem odruchu z baroreceptorów tętniczych, wpływem AVP 

na kłębek szyjny lub wpływem AVP na narządy okołokomorowe. Pobudzenie odruchu 

z baroreceptorów tętniczych nie tylko zwiększa napięcie nerwu błędnego i hamuje aktywność 

współczulną, ale też hamuje aktywność neuronów oddechowych rdzenia przedłużonego [146–

149], co może tłumaczyć hamujący wpływ AVP na wentylację wtórnie do presyjnego 

działania tego hormonu. Wpływ krążącej AVP na kontrolę układu oddechowego może 

również wynikać z jej oddziaływania na chemoreceptory tętnicze, w szczególności na kłębek 

szyjny. W pracy z Katedry i Zakładu Fizjologii Doświadczalnej i Klinicznej WUM 

wykazano, że u szczurów normotensyjnych Sprague-Dawley AVP podawana miejscowo do 

kłębka szyjnego przez tętnicę szyjną wewnętrzną powodowała niewielki wzrost wentylacji 

płuc bez znaczących zmian ciśnienia tętniczego krwi [88]. Efekt ten może być bezpośrednio 

zależny od aktywacji chemowrażliwych komórek typu I, które mają na swojej powierzchni 

receptor V1a [88]. Oprócz bezpośredniego działania na komórki chemowrażliwe kłębka 

szyjnego, istnieje możliwość, że AVP prowadzi do zwiększenia aktywności komórek 

chemoreceptorowych w mechanizmie skurczu naczyń zaopatrujących kłębek szyjny i spadku 

przepływu krwi przez ten organ [150,151], co wymaga potwierdzenia eksperymentalnego. 

Wazopresyna obecna we krwi i płynie mózgowo-rdzeniowym może też oddziaływać na 

narządy komorowe, w tym AP i SFO. Nieliczne prace wskazują, że AVP, szczególnie poprzez 

oddziaływanie na AP, może hamować aktywność nerwu przeponowego i zmniejszać 

wentylację płuc u szczurów w sposób zależny od receptora V1a [152,153].  

W podsumowaniu, dostępna literatura naukowa wskazuje na hamujący wpływ AVP 

względem układu oddechowego i udział receptora V1a w tej odpowiedzi. Należy podkreślić, 

że dotychczasowe badania dotyczyły zwierząt z prawidłowym ciśnieniem tętniczym, 

natomiast udział AVP i jej receptora V1a w regulacji układu oddechowego nie był badany w 

warunkach nadciśnienia tętniczego. 

1.3. Wydzielanie wazopresyny w stanach chorobowych 

Wzrost stężenia AVP lub jej biomarkera kopetyny stwierdzany jest w szeregu chorób 

układu sercowo-naczyniowego, którym często towarzyszą zmiany wentylacji płuc i wzorca 

oddychania, a także obserwowany jest w wielu chorobach układu oddechowego. Z kolei 

pogorszenie czynności wentylacyjnej płuc często wiąże się z nasileniem procesów 
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patologicznych prowadzących do zaburzeń regulacji układu krążenia i zwiększenia 

chorobowości sercowo-naczyniowej [154–156]. 

Wzrost stężenia osoczowego AVP i jej markera kopeptyny jako wyraz aktywacji 

neuro-hormonalnej stwierdzany jest u pacjentów z niewydolnością serca [157,158], a także 

poprzedza rozwinięcie się niewydolności tego narządu [159]. Zarazem wysokie wartości AVP 

są dodatkowo czynnikiem predykcyjnym złego rokowania w tej grupie chorych [157,160]. 

Jednocześnie u chorych z niewydolnością serca często obserwuje się zaburzenia wzorca 

oddychania, m.in. w postaci oddechu Cheyne-Stokes’a, bezdechów obturacyjnych 

i ośrodkowych, a także przyspieszenia częstości oddychania [161–165]. Wzrost stężenia 

osoczowego AVP lub kopeptyny występuje także u pacjentów z zawałem mięśnia sercowego 

[166–168], osób po nagłym zatrzymaniu krążenia [169,170], a także u pacjentów z wadami 

zastawkowymi serca [171,172].  Podwyższone poziomy AVP obserwowane są także 

u pacjentów z NT [173], co szczegółowo jest przedstawione w rozdziale 1.6.2. 

Zwiększone stężenie AVP i jej markera kopeptyny w osoczu obserwuje się również 

w schorzeniach układu oddechowego. Wzrost stężenia AVP w osoczu obecny jest 

w przewlekłej obturacyjnej chorobie płuc [174,175] oraz w infekcjach dolnych dróg 

oddechowych [24,176]. Podwyższone poziomy AVP obserwowane są także w ostrej 

niewydolności oddechowej [177], nadciśnieniu płucnym [178] oraz zatorowości płucnej 

[179]. W ostatnich latach wykazano także, że podwyższony poziom kopeptyny stwierdzany 

jest w przebiegu zakażenia wirusem SARS-CoV-2 u pacjentów z objawowym przebiegiem 

COVID-19 [180,181]. 

Powyższe obserwacje kliniczne wskazują, że zwiększone wydzielanie AVP może 

występować w chorobach związanych ze zmienioną regulacją zarówno układu sercowo-

naczyniowego, jak i układu oddechowego, co rodzi to pytanie, czy AVP jest jedynie 

biomarkerem zaburzeń homeostazy organizmu, czy też działając jako hormon wpływa 

na dostosowanie regulacji tych układów do aktualnych zaburzeń [22]. 

1.4. Odruch z chemoreceptorów tętniczych 

1.4.1. Chemoreceptory tętnicze 

Największe skupiska chemowrażliwych komórek w układzie krążenia znajdują się 

w kłębkach szyjnych oraz kłębkach aortalnych, które są wyspecjalizowanymi narządami 

określanymi jako chemoreceptory tętnicze [182]. Kłębki szyjne są parzystymi niewielkimi 
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strukturami zlokalizowanymi obustronnie w rozwidleniu tętnicy szyjnej. Cechuje je 

najwyższy przepływ krwi w organizmie w przeliczeniu na masę tkanki wynoszący od 

1 do 2 L/min/100g [183–185]. Sucha masa kłębka szyjnego wynosi około 60 µg u szczura 

i około 13 mg u człowieka [186]. Długa oś kłębka szyjnego ma z kolei wymiary około 

750 µm u szczura i od 2 do 3 mm u człowieka [186–188]. Kłębek szyjny u ludzi i szczurów 

unaczyniony jest zwykle przez krótką bocznicę odchodzącą od tętnicy szyjnej zewnętrznej 

określaną jako "tętniczka kłębkowa” (glomic artery), jednak u różnych gatunków stwierdzano 

dużą zmienność pochodzenia tego naczynia [151,189]. Kłębki aortalne są wyraźnie 

mniejszymi od szyjnych strukturami znajdującymi się na ścianie tętnicy w obrębie łuku aorty 

[190–192]. Mniej licznie chemoreceptory obwodowe znajdują się także w sercu, płucach 

i nerkach [193–195]. Odruch z chemoreceptorów tętniczych zależy przede wszystkim od 

chemoreceptorów zlokalizowanych w kłębkach szyjnych, gdyż ich obustronne usunięcie lub 

odnerwienie znosi odpowiedź oddechową na hipoksję [196,197].  

1.4.1.1. Budowa histologiczna i neuroprzekaźniki 

Kłębki szyjne zawierają właściwe komórki chemoreceptorowe (typu I) oraz komórki 

podporowe (typu II), które są przestrzennie ułożone w odrębne klastry lub „gronka” 

(glomera) oddzielone od siebie cienkimi przegrodami łącznotkankowymi, z bogatą siecią 

naczyń kapilarnych, zakończeniami aferentych włókien nerwowych oraz nielicznych włókien 

eferentnych [189,198]. Większe, mające kulisty kształt komórki typu I mają pochodzenie 

nerwowe, natomiast komórki typu II są pochodzenia glejowego. Komórki typu I w oparciu 

o wielkość ziarnistości w obrazie mikroskopii elektronowej można podzielić na typ A 

i typ B [199]. Obserwowane jest też zróżnicowanie komórek chemoreceptorowych typu I pod 

względem ekspresji enzymów, receptorów oraz kanałów jonowych, w tym m.in. 

hydroksylazy tyrozynowej (TH, tyrosine hydroxylase), beta hydroksylazy dopaminowej 

(DBH, dopamine beta hydroxylase), kanałów jonowych wrażliwych na kwasy typu 3 (ASIC3, 

acid-sensing ion channel 3), receptorów dopaminowych typu 2 i purynergicznych typu 

P2X2/3 [41,186].  

Chemoreceptorowe komórki łączą się z aferentnymi włóknami nerwu zatokowego, 

który jest odgałęzieniem nerwu językowo-gardłowego (IX) [40,41]. Do kłębka dociera też 

unerwienie eferentne współczulne ze zwoju szyjnego górnego (gałąź zwojowo-kłębkowa, 

gangliomelular) [40,41]. W kłębkach szyjnych znajduje się także rozbudowana sieć 

mikrokrążenia składająca się z tętniczek, fenestrowanych naczyń włosowatych, żyłek oraz 

anastomoz pomiędzy tętniczkami a żyłkami. Umożliwia ona wysoki przepływ krwi oraz 
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kontakt komórek chemowrażliwych z osoczem krwi i wykrywanie prężności tlenu [151]. 

Naczynia kłębuszka szyjnego, w szczególności tętniczki, są unerwione przez część 

współczulną autonomicznego układu nerwowego, co wskazuje na możliwość lokalnej 

regulacji przepływu kłębkowego i czułości odruchu z chemoreceptorów tętniczych w tym 

mechanizmie [151,200]. 

Kluczowymi pobudzającymi neuroprzekaźnikami komórek chemoreceptorowych 

kłębka szyjnego zaangażowanymi w przekazywanie aferentnej informacji do pnia mózgu są: 

acetylocholina, ATP oraz gazotransmitery, takie jak tlenek azotu (NO), tlenek węgla (CO) 

i siarkowodów (H2S), natomiast kluczowym przekaźnikiem hamującym uwalnianym 

w kłębku szyjnym jest dopamina [41]. Stwierdzany jest wpływ szeregu hormonów 

i mediatorów na regulację czułości kłębków szyjnych, m.in. angiotensyny II, leptyny, 

glukagonopodobnego peptytu typu 1 (GLP-1) [201]. Postulowany jest też wpływ AVP na 

aktywność kłębka szyjnego [22].  

1.4.1.2. Bodźce 

Odruch z chemoreceptorów tętniczych zależy od pobudzenia właściwych komórek 

chemoreceptorowych (typu I)  [186,202]. Są one przede wszystkim wrażliwe na spadek 

prężności tlenu (O2), a także na wzrost prężności dwutlenku węgla (CO2), wzrost kwasowości 

(obniżenie pH) krwi, i zmniejszenie przepływu krwi przez kłębek szyjny [41,203–206]. Wraz 

ze zmniejszaniem się prężności O2 we krwi tętniczej stopniowo rośnie liczba pobudzeń 

w chemowrażliwych włóknach nerwu zatokowego. Odpowiedź ta ulega wykładniczemu 

nasileniu, gdy prężność O2 spada poniżej 50-60 mm Hg [207,208]. Przy wartości tej dochodzi 

do gwałtownego zmniejszenia wysycenia hemoglobiny tlenem i niedotlenienia najbardziej 

wrażliwych na hipoksję narządów - mózgowia i serca. Wykazano także, że poszczególne 

komórki chemoreceptorowe cechują się zróżnicowaną wrażliwością względem różnych 

bodźców. Lu i współpracownicy opisali w izolowanych kłębkach szyjnych obecność komórek 

typu I wrażliwych jedynie na zmianę prężności O2, wyłącznie na obniżenie pH oraz 

wrażliwych na niedotlenienie i kwasowość, odpowiednio dla 19%, 13% oraz 68% populacji 

badanych komórek chemowrażliwych i ich klastrów  [209], co wskazuje na możliwość 

generowania różnych wzorców odpowiedzi na pobudzenie odruchu z chemoreceptorów 

tętniczych w zależności od działających bodźców i ich natężenia [40,210]. Silne działanie 

pobudzająca odruch z chemoreceptorów tętniczych wywierają cyjanki, które hamują 

oddychanie komórkowe poprzez blokowanie mitochondrialnej oksydazy cytochromowej 

(kompleks IV) [40,41,208]. 
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1.4.2. Organizacja odruchu z chemoreceptorów tętniczych: 

Informacja odebrana przez chemoreceptory tętnicze przekazywana jest do ośrodków 

krążeniowych oraz neuronów oddechowych w pniu mózgu, skąd wychodzi pobudzenie 

do układu współczulnego i nerwu błędnego zaopatrujących układ sercowo-naczyniowy oraz 

do nerwu przeponowego [40,211]. 

Pobudzenie z kłębka szyjnego biegnie włóknami aferentnymi nerwu zatokowego 

(zwanego także nerwem Heringa) do zwoju skalistego, w którym znajdują się ciała neuronów. 

Następnie nerwem językowo-gardłowym (nerw czaszkowy IX) informacja dociera 

do znajdującego się w grzbietowej części rdzenia przedłużonego jądra pasma samotnego 

(NTS, nucleus tractus solitarius). NTS jest głównym ośrodkiem, który integruje bodźce 

pochodzące z receptorów układu sercowo-naczyniowego, a jego neurony pośredniczą także 

w odruchu z chemoreceptorów tętniczych [212–214]. Niezależnie od kluczowych projekcji 

z kłębków szyjnych do obszaru NTS, nieliczne badania wskazują na obecność bezpośrednich 

połączeń nerwowych omijających NTS pomiędzy kłębkami szyjnymi a ruchowym jądrem 

grzbietowym nerwu błędnego (DMN, dorsal motor nucleus), jądrem dwuznacznym oraz AP 

[215–217]. 

Bezpośrednie projekcje z NTS pobudzają neurony przedmotoryczne układu 

współczulnego znajdujące się w RVLM  [218,219]. W efekcie dochodzi do wzrostu 

aktywności współczulnej do układu sercowo-naczyniowego [220–222]. Informacja z NTS 

przekazywana jest także do jądra dwuznacznego (nucleus ambiguus), które jest głównym 

jądrem ruchowym nerwu błędnego związanym z unerwieniem przywspółczulnym serca. 

Projekcje te odpowiadają za aktywację komponenty przywspółczulnej odpowiedzi 

w pierwotnym odruchu z chemoreceptorów tętniczych i pojawieniu się bradykardii [223–

225]. Neurony jądra dwuznacznego hamowane są w trakcie wdechu przez neurony 

oddechowe brzusznej kolumny oddechowej (VRC, ventral lateral column), co umożliwia 

pojawienie się tachykardii wtórnie do hiperwentylacji [211,226].  

Poprzez połączenia NTS z jądrem czworobocznym (RTN, retrotrapezoid nucleus), 

chemoreceptory kłębka szyjnego współpracują także z ośrodkowymi chemoreceptorami 

wrażliwymi na wzrost stężenia CO2 i zmiany pH  [211,227–229]. Obecne są także 

wielosynaptyczne projekcje z NTS do PVN w podwzgórzu, które są kluczowe dla 

wydzielania AVP w odpowiedzi na hipoksję będącą najsilniejszym bodźcem wywołującym 

odruch z chemoreceptorów obwodowych [230–232]. 
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Pobudzenie z kłębka szyjnego jest także przekazywane do neuronów oddechowych 

znajdujących się w kompleksie pre-Bötzingera w VRC [233–235]. Skutkuje to przede 

wszystkim pobudzeniem nerwu przeponowego unerwiającego przeponę, a także nasileniem 

aktywności mięśni wydechowych [236–239].  

1.4.3. Odruch z chemoreceptorów tętniczych 

1.4.3.1. Składowa krążeniowo-oddechowa 

Wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych prowadzi przede wszystkim 

do pobudzenia ośrodka oddechowego, pobudzenia współczulnego oraz zmian aktywności 

nerwu błędnego skutkującymi odpowiedzią oddechową i krążeniową [115,240]. Odruch 

z chemoreceptorów tętniczych może mieć charakter pierwotny lub wtórny ze wzorcem 

odpowiedzi krążeniowej zależnym od możliwości utrzymania wentylacji płuc [241,242].   

Odruch pierwotny obecny jest, gdy pomimo pobudzenia ośrodka oddechowego 

nie zachodzą ruchy oddechowe i płuca nie są wentylowane, co ma miejsce na przykład 

przy niedrożności dróg oddechowych [243,244]. Dochodzi wówczas do silnej aktywacji 

układu współczulnego do układu naczyniowego i do serca, co skutkuje wzrostem oporu 

obwodowego, zmniejszeniem podatności układu żylnego oraz wzrostem kurczliwości serca 

[245]. W przypadku odruchu wywołanego przez hipoksję odpowiedzi te przeciwdziałają 

spadkowi ciśnienia wywołanego przez rozszerzenie łożyska naczyniowego spowodowanego 

niską prężnością tlenu [203]. Pobudzenie komórek chemoreceptorowych kłębków szyjnych, 

któremu towarzyszy brak pobudzenia aferentnego z mechanoreceptorów płucnych, prowadzi 

do aktywacji jąder ruchowych nerwu błędnego, które przy braku ruchów oddechowych klatki 

piersiowej i przepony nie są hamowane przez neurony obszaru VRC. Dochodzi wówczas do 

silnego pobudzenia gałęzi dosercowych nerwu błędnego i rozwoju bradykardii [223,246]. 

Jeżeli możliwe jest zwiększenie wentylacji, neurony VRC hamują przywspółczulne neurony 

ruchowe nerwu błędnego w rdzeniu przedłużonym. Dochodzi wtedy do odruchu wtórnego 

z chemoreceptorów tętniczych [224,245]. W jego trakcie także występuje pobudzenie 

współczulne, jednak towarzyszy mu zahamowanie nerwu błędnego i tachykardia [224,246].  

Najważniejsze bodźce i składowe odpowiedzi krążeniowo-oddechowej odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych kłębka szyjnego podsumowano na Rycinie 2.  
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Rycina 2. Najważniejsze bodźce oraz składowe odpowiedzi krążeniowo-oddechowej 
odruchu z chemoreceptorów tętniczych wraz z postulowanym wpływem wazopresyny na 
odruch. 

Spadek prężności O2, wzrost prężności CO2, wzrost kwasowości krwi oraz farmakologiczne wywołanie odruchu 
(KCN) z chemoreceptorów kłębków szyjnych, poprzez struktury znajdujące się w ośrodkowym układzie 
nerwowym skutkuje wzrostem wentylacji, pobudzeniem układu współczulnego i hamowaniem nerwu błędnego, 
które przekłada się na zwiększenie częstotliwości skurczu serca (odruch wtórny). W sytuacji braku zwiększenia 
wentylacji obserwowane jest pobudzenie nerwu błędnego, które skutkuje spadkiem częstotliwości skurczu serca 
(odruch pierwotny). AVP oddziałuje na regulacje krążeniowo-oddechową w ośrodkowym układzie nerwowym, 
powoduje skurcz naczyń oporowych, postulowane jest także jej działanie regulacyjne na kłębek szyjny i odruch 
z chemoreceptorów tętniczych. 

KCN- cyjanek potasu, AVP- wazopresyna. W przygotowaniu ryciny użyto grafiki Servier Medical Art (licencja 
CC BY 4.0). 

1.4.3.2. Inne składowe odpowiedzi 

Szereg obserwacji wskazuje, że oprócz odpowiedzi krążeniowo-oddechowej 

wywołanej w ramach odruchu z chemoreceptorów tętniczych, pobudzenie odruchu związane 

jest ze zmianami czynności licznych układów organizmu [40]. Pobudzenie odruchu 

z chemoreceptorów uczestniczy w zwiększeniu kurczliwość kardiomiocytów [247] oraz 

powoduje poszerzenie tętnic i zwiększenie przepływu wieńcowego [248,249]. Dodatkowo 

pobudzenie odruchu zmniejsza podatność układu żylnego, prowadzi do skurczu torebki 

śledziony i zwiększa hematokryt krwi [249–251]. Łącznie ze wzrostem wentylacji płuc 

i wzrostem ciśnienia tętniczego, zmiany te przyczyniają się do poprawy możliwości 

utrzymania pojemności minutowej serca i zawartości tlenu we krwi [40]. Zmiany wywołane 

odruchem z chemoreceptorów obejmują także złożoną odpowiedź endokrynną, 

↓ O2
↑ CO2
↑ H+

↓ HR (odruch pierwotny)
↑ HR (odruch wtórny)

ukł.
współczulny

↑ wentylacja płuc

AVP

KCN

↑ ciśnienie tętnicze

n. przeponowy

n. błędny

n. zatokowy
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na którą składają się: zwiększony przepływ krwi przez przysadkę mózgową [36], nasilone 

uwalnianie AVP [252], wzrost osoczowego stężenia adrenaliny, noradrenaliny [253], ACTH 

[250] i kortyzolu [254]. Pobudzenie kłębków szyjnych wpływa także na regulację 

metabolizmu, gdyż zmniejsza aktywność współczulną do brunatnej tkanki tłuszczowej 

i ogranicza termogenezę [255], a także pobudza wydzielanie glukagonu podczas 

wysiłku [256]. Modyfikuje także czynność nerki powodując zmniejszenie filtracji 

kłębuszkowej i wydalania jonów potasu [257,258].  Obronny charakter odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych objawia się też poprzez skurcz oskrzeli [259,260] 

oraz zmniejszenie przepływu trzewnego i perystaltyki jelit [261,262]. W końcu odruch ten 

wpływa także na reakcje behawioralne, powodując pobudzenie i czuwanie [263,264], 

przyczyniając się do odczuwania duszności [265,266]  oraz aktywując reakcję walki 

i ucieczki [203,257,267]. 

1.5. Odruch z chemoreceptorów tętniczych w stanach chorobowych 

Wykazano istotny udział zwiększonej wrażliwości i tonicznego pobudzenia odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych w patomechanizmie nadmiernej aktywności współczulnej 

w przebiegu nadciśnienia tętniczego, niewydolności mięśnia sercowego, obturacyjnego 

bezdechu sennego, niewydolności nerek oraz w cukrzycy [183,268–273]. Usunięcie kłębków 

szyjnych lub ich odnerwienie w modelach zwierzęcych nadciśnienia tętniczego, 

niewydolności serca i cukrzycy wiązało się ze zmniejszeniem aktywności współczulnej, 

obniżeniem ciśnienia tętniczego, zmniejszeniem reakcji presyjnej na wysiłek fizyczny oraz 

zmniejszeniem insulinooporności [274–277]. W przeszłości wykonywano jedno i obustronną 

chirurgiczną resekcję kłębka szyjnego celem łagodzenia duszności w przebiegu astmy 

oskrzelowej oraz przewlekłej obturacyjnej choroby płuc [266,278]. Leczenie to zostało 

zarzucone ze względu na efekty uboczne w postaci zaburzeń oddychania i równowagi 

kwasowo-zasadowej, a także z powodu pojawienia się i dynamicznego rozwoju wziewnych 

leków rozszerzających oskrzela [279,280]. Z powodu wykazania ich istotnej roli w 

generowaniu nadmiernej aktywności współczulnej, kłębki szyjne stały się potencjalnym 

celem terapeutycznym w leczeniu chorób układu sercowo-naczyniowego, co zostało 

przedstawione w dalszej części pt. Udział chemoreceptorów tętniczych w patofizjologii 

nadciśnienia tętniczego 1.6.4 . 
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1.6. Nadciśnienie tętnicze 

1.6.1. Nadciśnienie tętnicze – epidemiologia 

Nadciśnienie tętnicze jest jedną z wiodących przyczyn chorobowości i umieralności. 

Zwiększa ono istotnie ryzyko rozwoju chorób sercowo-naczyniowych, w szczególności 

choroby niedokrwiennej serca, niewydolności serca, udaru, chorób tętnic obwodowych 

oraz niewydolności nerek [281–284]. Wykazano, że podwyższenie wartości skurczowego 

ciśnienia tętniczego o 10 mmHg związane jest z 45% większym ryzykiem choroby 

niedokrwiennej serca i 65% większym ryzykiem udaru [285]. Z kolei obniżenie wartości 

ciśnienia tętniczego wiąże się z redukcją ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych 

i przedwczesnego zgonu [286]. 

Z danych WHO wynika, że NT występuje u 1,28 miliarda osób w przedziale 

wiekowym 30-79 lat, a nieprawidłowo wysokie wartości ciśnienia tętniczego stwierdza się 

u 34% dorosłych mężczyzn i u 32% dorosłych kobiet [285].  Polskie dane wskazują nawet na 

wyższy odsetek osób dorosłych z NT, gdyż podają standaryzowany współczynnik 

chorobowości w badaniach krajowej populacji wynoszący 42,7% dla mężczyzn i 35,3% 

dla kobiet [287,288]. 

Pomimo, że niefarmakologiczne metody leczenia NT nacelowane na redukcję masy 

ciała i zmianę „stylu życia” związane są z redukcją ciśnienia tętniczego i ryzyka sercowo-

naczyniowego oraz pomimo, że w farmakoterapii NT dostępnych jest pięć grup leków o 

udowodnionej skuteczności, osoby z NT opornym wciąż stanowią istotne wyzwanie kliniczne 

[289–291]. Według aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 

(ESC, European Society for Cardiology) oraz najnowszych wytycznych Europejskiego 

Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego (ESH, European Society of Hypertension) 10 do 20% 

pacjentów z NT spełnia kryteria nadciśnienia opornego, do których należy brak normalizacji 

ciśnienia tętniczego pomimo leczenie przynajmniej trzema lekami hipertensyjnymi, w tym 

diuretykiem, oraz pomimo wdrożenia interwencji niefarmakologicznych [281,284]. 

Wśród postulowanych przyczyn NT opornego wymienia się czynniki endokrynne, 

w tym AVP, oraz nadmierną aktywność układu współczulnego [281,292,293]. 

1.6.2. Nadciśnienie tętnicze – etiopatogeneza 

Nadciśnienie tętnicze w około 85-95% przypadków ma złożoną oraz niejednorodną 

etiopatogenezę i określane jest jako NT pierwotne, natomiast w pozostałych 5-15% 
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ma ono charakter wtórny do jednoznacznie zdefiniowanego procesu patologicznego [281]. 

Do najczęstszych przyczyn wtórnego nadciśnienia tętniczego należą choroby miąższu nerki 

i naczyń nerkowych, hiperaldosteronizm oraz obturacyjny bezdech senny [281,294–296]. 

W przeciwieństwie do NT wtórnego, etiopatogeneza pierwotnego NT jest wieloczynnikowa 

i nie w pełni wyjaśniona [281,297,298]. Badania eksperymentalne i kliniczne na przestrzeni 

lat wykazują, że rozwój pierwotnego NT zależy między innymi od złożonych interakcji 

pomiędzy predyspozycjami genetycznymi a czynnikami środowiskowymi, zmian w układzie 

renina-angiotensyna-aldosteron, układzie endotelin, w wydzielaniu peptydów 

natriuretycznych, w aktywności układu wazopresynergicznego,  w ośrodkowej i obwodowej 

regulacji nerwowej układu sercowo-naczyniowego, a także od procesu starzenia i 

przewlekłego stanu zapalnego [281,297–301]. 

Klasyczne modele regulacji ciśnienia tętniczego i rozwoju nadciśnienia tętniczego 

zostały przedstawione przez Arthura Guyton’a i Björna Folkow’a w drugiej połowie XX 

wieku. Model Guytona zakłada, że podstawowym czynnikiem prowadzącym do rozwoju NT 

są zaburzenia nerkowej regulacji ciśnienia tętniczego prowadzące do przesunięcia natriurezy 

i diurezy ciśnieniowej w kierunku wyższych wartości ciśnienia tętniczego [302].  

Zgodnie z tą koncepcją w przebiegu rozwoju nadciśnienia tętniczego stan równowagi 

między zwiększaniem wydalania jonów sodowych w wyniku natriurezy presyjnej a wrodzoną 

tendencją nerek do zatrzymywania sodu i wody w warunkach aktywacji nerkowych 

mechanizmów presyjnych osiągany jest poprzez wzrost ciśnienia tętniczego [302,303]. 

W kolejnych pracach podkreślano niedoskonałość tego modelu, ponieważ nie uwzględniał on 

wpływu układu współczulnego i regulacji oporu naczyniowego na utrzymanie ciśnienia 

tętniczego [304], a także przeszacowywał rolę ciśnienia perfuzyjnego w nerkach w regulacji 

natriurezy i wolemii [305]. Ponadto w badaniach jako czynniki działające na nerki 

i sprzyjające rozwinięciu nadciśnienia tętniczego wykazano aktywację układu renina-

angiotensyna-aldosteron, zmiany w budowie lub funkcji transporterów jonów sodowych i 

potasowych w kanalikach nerkowych, przewlekły proces zapalny toczący się w miąższu 

nerki, a także upośledzenie perfuzji miąższu nerki wynikające z nieprawidłowej budowy i 

funkcji naczyń mikrokrążenia [306]. 

Z kolei model Folkowa zakłada, że rozwój NT wynika z nieprawidłowości budowy 

i czynności naczyń makro- i mikrokrążenia objawiających się wrodzoną skłonnością naczyń 

oporowych do strukturalnej przebudowy charakteryzującej się zwiększeniem grubości ściany 

naczynia i ograniczeniem jego zdolności do rozkurczu, co w efekcie prowadzi do wzrostu 

oporu obwodowego skutkującego wzrostem ciśnienia tętniczego [307]. Do przyczyn 
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przebudowy i pogrubienia ściany naczyniowej oraz obniżonej reaktywności naczyń należy 

upośledzenie zależnego od śródbłonka mechanizmu rozkurczu naczyń, wynikający ze spadku 

wytwarzania tlenku azotu (NO, nitric oxide), przewlekły procesu zapalny, jak również 

zaburzenia autoregulacji napięcia ściany oraz nasiloną odpowiedź naczynioskurczową 

na takie czynniki, jak AVP, katecholaminy, czy endoteliny [306]. Model ten uwzględniał 

również udział aktywacji układu współczulnego w regulacji oporu naczyniowego i rozwoju 

NT [307].  

W etiologii NT stwierdza się istotną rolę zaburzeń równowagi autonomicznego układu 

nerwowego [212,270,308,309], w ramach których dochodzi do przesunięcia równowagi w 

kierunku układu współczulnego, i które stwierdzane jest zarówno we wczesnym stadium jak i 

długotrwałym NT [212,299]. Towarzyszy temu także zaburzenie odruchów sercowo-

naczyniowych objawiające się zmniejszeniem czułości odruchu z baroreceptorów tętniczych 

[310] oraz zwiększoną czułością i toniczną aktywnością odruchu z chemoreceptorów 

tętniczych [200,277,311,312] . 

1.6.3. Udział układu wazopresynergicznego w patofizjologii nadciśnienia tętniczego 

Zarówno badania z udziałem ludzi, jak i w modelach doświadczalnych wskazują, 

że nadmierna aktywność układu wazopresynergicznego i zwiększone wydzielanie 

wazopresyny związane są z rozwojem NT. Wykazano, że u szczurów z pierwotnym NT 

(SHR, Spontaneously Hypertensive Rat) osoczowe stężenie AVP jest skorelowane ze 

wzrostem ciśnienia tętniczego [313]. Jednocześnie szczury te mają silniejszą odpowiedź 

presyjną na obwodowo podaną AVP w porównaniu do szczurów normotensyjnych [313,314], 

a odpowiedź ta zależna jest od receptora V1a [315]. Na istotny udział receptorów V1 dla AVP 

w rozwoju NT wskazują doświadczenia, w ramach których szczurom SHR w okresie 

przednadciśnieniowym włączono leczenie selektywnym antagonistą receptorów V1, 

co skutkowało zahamowaniem rozwoju NT [316]. Jednak nieliczne prace nie potwierdzają 

nasilonego efektu presyjnego AVP u szczurów hipertensyjnych SHR [317], co może zależeć 

od układu eksperymentalnego oraz pochodzenia zwierząt z różnych hodowli.  

W badaniach z udziałem ludzi stwierdzono zwiększone wydzielanie 

wazopresyny i jej biomarkera kopeptyny u nastolatków z pierwotnym NT [318],  otyłych 

dzieci z NT [319]  a także u pacjentów z NT nocnym [320]. Podwyższone wydzielanie AVP 

opisano również wśród pacjentów z opornym NT, u których osoczowe stężenia kopeptyny 

były istotnie wyższe niż u pacjentów z prawidłowo kontrolowanym ciśnieniem tętniczym 
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[293]. Podwyższone wartości AVP i kopeptyny były stwierdzane także w nadciśnieniu 

ciążowym i stanie przedrzucawkowym [321–323].  

W NT obserwowane są także zmiany w układzie wazopresynergicznym w 

ośrodkowym układzie nerwowym. Wyniki badań wskazują, że ośrodkowo działająca AVP nie 

pełni istotnej roli w utrzymaniu spoczynkowej wartości ciśnienia tętniczego krwi 

w warunkach normotensji. Farmakologiczne blokowanie ośrodkowych receptorów V1a 

u zwierząt normotensyjnych nie powodowało istotnych zmian ciśnienia tętniczego [324,325]. 

Przeciwny efekt obserwowany jest u szczurów nadciśnieniowych SHR, u których blokowanie 

ośrodkowych receptorów V1a doprowadziło do obniżenia ciśnienia tętniczego [62,326,327]. 

Także u szczurów z NT uwarunkowanym zwiększoną ekspresją reniny (szczury szczepu 

TGR) zablokowanie mózgowych receptorów V1a obniżało istotnie ciśnienie tętnicze 

[324,328]. Jednocześnie szczury hipertensyjne SHR wykazują większą odpowiedź presyjną 

na domózgowe podanie AVP [329].  Ponadto szereg badań wskazuje, że aktywacja układu 

wazopresynergicznego i pobudzenie receptorów V1a pniu mózgu ma znaczącą rolę 

w rozwoju NT indukowanym hipoksją [9,60,183,212].  

1.6.4. Udział chemoreceptorów tętniczych w patofizjologii nadciśnienia tętniczego 

Odruch z chemoreceptorów tętniczych wykazuje fizjologiczną toniczną aktywność 

w warunkach normoksji u ludzi [330]. Deaktywacja odruchu u zdrowych osobników poprzez 

oddychanie 100% tlenem powoduje zmniejszenie aktywności współczulnej mierzonej 

metodami mikroneurografii [331], jednak badania zarówno u ludzi, jak i u normotensyjnych 

szczurów wskazują, że udział odruchu dla utrzymywania spoczynkowych wartości ciśnienia 

tętniczego i wentylacji płuc w warunkach normotensji jest słabo wyrażony [277,332–334].  

Zwiększoną wrażliwość oraz toniczną aktywność odruchu z chemoreceptorów tętniczych 

stwierdza się w stanach patologicznych, w szczególności w NT i niewydolności serca. 

Nadmierna aktywność chemoreceptorów tętniczych jest istotnym patomechanizmem 

związanym z rozwojem NT z tłem neurogennym, a modulowanie aktywności kłębków 

szyjnych i odruchu z chemoreceptorów stanowi potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu NT. 

W badaniach morfologicznych i histologicznych stwierdzono, że kłębki szyjne szczurów SHR 

z NT są także istotnie większe niż u normotensyjnych szczurów WKY (Wistar-Kyoto) 

[335,336]. Towarzyszy temu remodeling sieci naczyniowej ze zmniejszeniem składnika 

naczyniowego oraz pogrubieniem tętniczki kłębkowej u szczurów SHR [337]. W oparciu o 

badanie histologiczne powiększenie kłębków szyjnych opisano również u pacjentów z NT 
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[338]. Potwierdziły to także analizy badań obrazowych z wykorzystaniem naczyniowej 

tomografii komputerowej, które pokazały, że kłębki szyjne są istotnie większe u pacjentów z 

NT w porównaniu do osób normotensyjnych [339,340].  

Praca doświadczalna przeprowadzona na szczurach hipertensyjnych SHR, 

która jako pierwsza zwróciła uwagę na związek odruchu z chemoreceptorów tętniczych z NT, 

została opublikowana przez profesora Jacka Przybylskiego pracującego wówczas w Zakładzie 

Fizjologii Akademii Medycznej Akademii Medycznej w Warszawie [341]. W kolejnych 

badaniach w tym modelu zwierzęcym wykazano zwiększoną wrażliwość i toniczną 

aktywność odruchu z chemoreceptorów tętniczych w NT [276,277,311,312,342].  

Zwiększoną czułość odruchu z chemoreceptorów tętniczych stwierdzono u młodych szczurów 

SHR jeszcze przed rozwinięciem nadciśnienia [342], co wskazuje na przyczynowy związek 

pomiędzy zwiększoną aktywnością odruchu a rozwojem NT. Potwierdzają to badania, 

w których odnerwienie kłębków szyjnych u młodych szczurów SHR w okresie 

przednadciśnieniowym zapobiegało rozwinięciu NT, a odnerwienie kłębków szyjnych 

u dorosłych szczurów hipertensyjnych SHR powodowało spadek ciśnienia tętniczego średnio 

o 17 mmHg ocenianego w rejestracjach telemetrycznych [343].  

We wczesnych latach 80-tych XX wieku, profesor Andrzej Trzebski ze 

współpracownikami z Zakładu Fizjologii Akademii Medycznej w Warszawie wykazali, że 

zwiększona wrażliwość odruchu z chemoreceptorów tętniczych na hipoksję przy utrzymanej 

stałej wartości prężności dwutlenku węgla we krwi i wyrażająca się zwiększoną składową 

krążeniową i oddechową, obecna jest u młodych mężczyzn z pierwotnym NT [273]. W 

kolejnych badaniach, u pacjentów przejściowa hiperoksja w celu odwracalnej ostrej 

inaktywacji chemoreceptorów tętniczych skutkowała obniżeniem aktywności współczulnej 

i spadkiem ciśnienia tętniczego krwi u osób z NT [273,334,344–346]. Wykazanie 

w badaniach doświadczalnych i klinicznych istotnej roli kłębków szyjnych w patogenezie NT 

doprowadziło do prób klinicznych z obustronnym i z jednostronnym usunięciem kłębków 

szyjnych w celu zmniejszenia nadmiernej aktywności współczulnej odpowiednio w 

niewydolności serca oraz w NT [347–350]. W pierwszym badaniu pilotażowym oceniającym 

wykonalność i bezpieczeństwo jednostronnej resekcji kłębka szyjnego u osób z opornym NT, 

u 8 z 15 pacjentów uzyskano obniżenie ciśnienia tętniczego średnio o 26 mmHg, a także 

zmniejszenie aktywności nerwów współczulnych zaopatrujących mięśnie szkieletowe [347]. 

Niedawno przedstawiono również wyniki jednostronnej ablacji ultradźwiękowej kłębków 

szyjnych u pacjentów z NT wskazujące na efekt hipotensyjny takiej interwencji [351]. Jednak 

w obserwacji 5-letniej obustronna resekcja kłębków szyjnych u pacjentów z niewydolnością 
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serca wiązała się z pogorszeniem odpowiedzi na hipoksję i prowadziła do nasilonych 

epizodów desaturacji hemoglobiny [352], co wskazuje na ograniczenia takiego podejścia 

zabiegowego celowanego na zmniejszenie aktywności odruchu z chemoreceptorów 

tętniczych. 

1.6.5. Związek regulacji układu oddechowego z patofizjologią nadciśnienia tętniczego 

Czynność układu oddechowego jest nierozerwalnie związana z czynnością układu 

sercowo-naczyniowego i wpływa na jego regulację, co umożliwia optymalizację dostarczania 

tlenu do tkanek [353]. Cykliczne zmiany objętości płuc związane z ich wentylacją, poprzez 

sprzężenia między ośrodkami oddechowymi i krążeniowymi rdzenia przedłużonego i mostu, 

odpowiadają za występowanie oddechowej niemiarowości zatokowej oraz modulowanie 

aktywności współczulnej w przebiegu cyklu oddechowego [226,353]. Ponadto podczas 

wdechu wzrasta objętość późnorozkuczowa oraz objętość wyrzutowa prawej komory, 

a parametry te ulegają zmniejszeniu w komorze lewej [354]. Również odruch 

z chemoreceptorów tętniczych i odruch z baroreceptorów tętniczych wzajemnie hamują się 

[245], co w przypadku zwiększonej aktywności odruchu z chemoreceptorów tętniczych w NT 

może przyczyniać się do jednoczesnego osłabienia działania odruchu z baroreceptorów 

tętniczych. Oddziaływanie układu oddechowego na regulację ciśnienia tętniczego przejawia 

się obecnością w zapisie ciągłym ciśnienia tętniczego fal Traubego – Heringa 

charakteryzujących się oscylacjami ciśnienia skurczowego i rozkurczowego sprzężonymi 

z cyklem oddechowym [353,355]. Fale te są wynikiem zależnych od oddechu zmianami 

napięcia współczulnego, aktywności nerwu błędnego oraz interakcji odruchów 

z chemoreceptorów i baroreceptorów tętniczych [353,355]. Zmienności ciśnienia tętniczego 

zależna od wentylacji płuc jest nasilona w warunkach NT, zarówno u szczurów SHR [356] 

jak i u osób z NT [357]. Wykazano, że nasilenie zmienności ciśnienia tętniczego związane z 

wentylacją płuc przyczynia się do jego wyższych wartości u pacjentów z NT [353,356,357].  

Z kolei zmiana wzorca oddychania polegająca na zwiększeniu objętości oddechowej 

i zwolnieniu częstości oddychania nasila aktywność nerwu błędnego i zwiększa czułość 

odruchu z baroreceptorów tętniczych, co może przyczyniać się do zmniejszenia napięcia 

współczulnego [353,358]. Wykazano, że ćwiczenia oddechowe polegające na spowolnieniu 

i pogłębieniu oddechu mogą być stosowane jako niefarmakologiczna metoda obniżania 

ciśnienia tętniczego [358,359]. Powtarzane ćwiczenia oddechowe na przestrzeni tygodni 
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wiązały się z długoterminowym obniżeniem skurczowego i rozkurczowego ciśnienia 

tętniczego [360,361]. 

Powyższe obserwacje wskazują, że układ oddechowy ma istotny wpływ na 

mechanizmy regulacyjne ciśnienia tętniczego zależne od aktywności autonomicznego układu 

nerwowego. W tym kontekście wydaje się zasadnym, aby zarówno w badaniach klinicznych 

jak i eksperymentalnych dotyczących mechanizmów NT oceniane były nie tylko parametry 

hemodynamiczne, ale również parametrów oddechowe. 

1.7. Pierwotne nadciśnienie tętnicze w doświadczalnym modelu zwierzęcym – szczury 

Spontaneously Hypertensive 

Szczury SHR mają genetycznie uwarunkowane NT i są powszechnie stosowanym 

zwierzęcym modelem tej choroby u ludzi [362]. Hipertensyjne szczury SHR wywodzą się od 

normotensyjnych szczurów Wistar, z których także pochodzą normotensyjne szczury Wistar-

Kyoto (WKY) będące najczęściej stosowaną normotensyjną kontrolą dla szczurów SHR 

[363]. Szczury SHR mają stan przednadciśnieniowy przez pierwsze 6-8 tygodni życia ze 

skurczowym ciśnieniem krwi wynoszącym około 100 - 120 mm Hg, a NT z wartościami 

ciśnienia skurczowego dochodzącymi do 170-200 mm Hg rozwija się natomiast po 

osiągnięciu wieku 12-14 tygodni [364,365]. Podobnie jak u ludzi, NT rozwija się szybciej 

u samców niż samic SHR [366].  

Wykazano, że hipertensyjne szczury SHR mają zmniejszoną czułość odruchu z 

baroreceptorów tętniczych, a także tonicznie nasiloną aktywność i zwiększoną czułość 

odruchu z chemoreceptorów tętniczych [343,367–369]. Zarówno zmiany w obrębie odruchów 

sercowo-naczyniowych, jak i zwiększenie oporów naczyniowych w łożysku tętniczym 

wyprzedzają rozwój NT [342,364,365,370].   
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2. Założenia i cel pracy 

2.1. Założenia pracy 

Wazopresyna jest jednym z kluczowych neuropeptydów biorących udział 

w utrzymaniu homeostazy w układzie sercowo-naczyniowym. Wykazano, że w warunkach 

nadciśnienia tętniczego dochodzi do zmian w układzie wazopresynergicznym. Wyniki badań 

opisane w literaturze wskazują ponadto, że w nadciśnieniu tętniczym obserwowana jest 

zwiększona aktywność odruchu z chemoreceptorów tętniczych. Wykazano obecność 

receptora V1a dla wazopresyny w kłębkach szyjnych u szczurów normotensyjnych Sprague-

Dawley, a jej podanie w okolicę kłębka szyjnego skutkowało zmianą parametrów 

krążeniowych i oddechowych.  

Analiza dostępnych badań wskazuje, że AVP wywiera efekt presyjny i istotnie 

wpływa na regulację parametrów hemodynamicznych, a zjawiska te są nasilone 

w nadciśnieniu tętniczym. Jednocześnie nie jest dobrze poznany wpływ AVP na regulację 

krążeniowo-oddechową zależną od kłębków szyjnych, jak również wpływ AVP na regulację 

czynności oddechowej w warunkach nadciśnienia tętniczego. 

W oparciu o opublikowane dotychczas wyniki badań można przypuszczać, że AVP 

nasila aktywność kłębków szyjnych, co powinno wpływać na zmiany w odpowiedzi 

krążeniowej i oddechowej. Ze względu na zwiększone działanie presyjne układu 

wazopresynergicznego w nadciśnieniu tętniczym z należy przypuszczać, że wpływ AVP 

na regulację krążeniowo-oddechową jest silniej wyrażony w warunkach hipertensji.  

2.2. Cele pracy 

Celem pracy było zbadanie udziału AVP i kłębków szyjnych w regulacji krążeniowo-

oddechowej u szczurów SHR z genetycznie uwarunkowanym nadciśnieniem tętniczym i 

porównanie z odpowiedzią u zwierząt normotensyjnych WKY.  

Do szczegółowych celów pracy należała odpowiedzenie na następujące pytania 

badawcze: 

1. Czy odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na farmakologiczne wywołanie odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych są nasilone u hipertensyjnych szczurów SHR w 

porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY? 
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2. Czy kłębki szyjne i toniczna aktywność odruchu z chemoreceptorów tętniczych 

biorą udział w utrzymaniu spoczynkowych wartości parametrów krążeniowych i 

oddechowych u szczurów SHR i szczurów WKY? 

3. Czy odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na obwodowo podaną AVP różnią się 

pomiędzy hipertensyjnymi szczurami SHR a normotensyjnymi szczurami WKY?. 

4. Czy odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na AVP podaną w okolicę kłębków 

szyjnych różnią się pomiędzy hipertensyjnymi szczurami SHR a normotensyjnymi 

szczurami WKY? 

5. Czy kłębki szyjne biorą udział w odpowiedziach krążeniowej i oddechowej na 

obwodowo podaną AVP u szczurów SHR i szczurów WKY?. 

6. Czy receptor V1a dla AVP bierze udział w utrzymaniu spoczynkowych wartości 

parametrów krążeniowych i oddechowych u szczurów SHR i szczurów WKY? 

7. Czy odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na podanie AVP obwodowe i miejscowe 

w okolicę kłębka szyjnego zależą od receptora V1a u szczurów SHR i szczurów 

WKY?  

8. Czy receptory V1a dla AVP występują na komórkach chemowrażliwych (typu I) 

kłębków szyjnych u szczurów SHR i szczurów WKY? 

3. Materiał i metody  

Doświadczenia przeprowadzono w Centrum Badań Przedklinicznych Warszawskiego 

Uniwersytetu Medycznego w Katedrze i Zakładzie Fizjologii Doświadczalnej i Klinicznej.  

Badanie zostało zatwierdzone przez II Lokalną Komisję Etyczną ds. Doświadczeń na 

Zwierzętach przy Szkole Głównej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie 

[WAW2/096/2019]. Doświadczenia przeprowadzono zgodnie z przepisami krajowymi oraz 

Dyrektywą Rady 2010/63/UE z dnia 22 września 2010 r. w sprawie ochrony zwierząt 

wykorzystywanych do celów naukowych. Badania były finansowane w ramach 8 edycji 

programu Diamentowy Grant (numer DI2018 020648). 

Badanie składało się z trzech części: 

I. Pomiary ciśnienia tętniczego na tętnicy ogonowej u zwierząt czuwających. 

II. Pomiary parametrów krążeniowo-oddechowych u zwierząt znieczulonych, z oceną zmian 

ciśnienia tętniczego, częstości serca, przepływów tętniczych, wentylacji płuc, 
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częstotliwości oddechów i końcowo-wydechowego stężenie dwutlenku węgla 

w odpowiedzi na: farmakologiczne wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych, 

odnerwienie kłębków szyjnych, wazopresynę podaną ogólnoustrojowo i miejscowo 

w okolicę kłębka szyjnego, blokadę receptora V1a.  

III. Ocena występowania receptora V1a dla wazopresyny w kłębkach szyjnych 

z wykorzystaniem immunobarwień i obrazowania w mikroskopii konfokalnej.  

3.1. Zwierzęta  

W badaniu zostały użyte dorosłe samce szczurów Spontaneously Hypertensive Rat 

(SHR, szczury hipertensyjne) oraz jako kontrola szczury Wistar Kyoto (WKY, szczury 

normotensyjne) w wieku 12-14 tygodni i ważące 310-360g. Zwierzęta pozyskano z hodowli 

w Centralnym Laboratorium Zwierząt Doświadczalnych Warszawskiego Uniwersytetu 

Medycznego.  

3.2. Warunki utrzymania zwierząt 

Zwierzęta przebywały po 2 osobniki w standardowych klatkach bytowych 

z regulowaną dobą świetlną (cykl światło-ciemność, 12h/12h), kontrolowaną temperaturą 

(20-240C) i wilgotnością względną (50%). Środowisko życia zwierząt urozmaicone było 

tekturowymi domkami, a zwierzęta żywiono paszą bytową dostosowaną do wieku zwierząt. 

Karma i woda dostępne były ad libitum. Przed rozpoczęciem badań inwazyjnych zwierzęta 

przechodziły co najmniej 2-tygodniowy okres aklimatyzacji. 

3.3. Opieka okołozabiegowa i znieczulenie 

Wszystkie procedury inwazyjne wykonywano w znieczuleniu terminalnym przy 

użyciu uretanu podawanego dootrzewnowo (1,5 g/kg m.c., Sigma-Aldrich, Europa). 

Głębokość znieczulenia oceniano poprzez monitorowanie czynności życiowych: częstości 

pracy serca, częstości i wzorca oddychania, odruchów powiekowego i rogówkowego, prób 

bólowych (szczypanie palcami skóry i końcówki ogona), oraz ocenę stopnia zwiotczenia 

mięśni. Czynności zabiegowe rozpoczynano dopiero po całkowitym ustąpieniu odruchów 

obronnych.   
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Doświadczenia przeprowadzano w pracowni eksperymentalnej wentylowanej 

mechanicznie z regulowaną temperaturą pomieszczenia (temperaturę utrzymywano w 

zakresie około  21- 24°C). 

3.4. Część I badania – pomiary ciśnienia tętniczego na tętnicy ogonowej u zwierząt 

czuwających 

Siedem dni przed rozpoczęciem pomiarów krążeniowo-oddechowych w warunkach 

znieczulenia ogólnego, szczury SHR i szczury kontrolne WKY poddano pomiarowi ciśnienia 

tętniczego w celu potwierdzenia występowania wysokich wartości ciśnienia tętniczego 

u zwierząt hipertensyjnych SHR i prawidłowego ciśnienia tętniczego u zwierząt 

normotensyjnych WKY. Pomiar ciśnienia wykonywano nieinwazyjną metodą wolumetryczną 

z użyciem mankietów zakładanych na ogon szczura i podłączonych do urządzenia CODA® 

High Throughput System (Kent Scientific, Stany Zjednoczone). Przed wykonaniem pomiarów 

szczury umieszczano w poskramiaczach z plexi w kształcie cylindra o wymiarach 21 x 7 cm 

(Kent Scientific, Stany Zjednoczone), które były kładzione na platformie grzewczej na okres 

około 10 minut w celu uzyskania temperatury 34-35oC u nasady ogona zapewniającej 

optymalne rozszerzenie naczyń krwionośnych w ogonie i prawidłową rejestrację ciśnienia 

tętniczego. U podstawy ogona umieszczano mankiet służący do zamknięcia tętnicy ogonowej, 

a dystalnie od niego mankiet do pomiaru zmian objętości ogona zależnych od przepływu krwi 

[371,372]. U każdego szczura wykonywano 15 pomiarów, z których pierwsze 5 stanowiły 

cykle aklimatyzacyjne, a kolejnych 10 było poddawane dalszej ocenie pod kątem 

poprawności technicznej wykonanego pomiaru. W ramach przeprowadzonych pomiarów 

otrzymywano wartości skurczowego ciśnienia tętniczego (SBP, systolic blood pressure), 

rozkurczowego ciśnienia tętniczego (DBP, diastolic blood pressure) oraz średniego ciśnienia 

tętniczego (MABP, mean arterial blood pressure). Następnie wyliczano średnią wartość SBP, 

DBP oraz MABP ze wszystkich technicznie poprawnych cykli pomiarowych zmierzonych 

u danego osobnika. Wartości średnie były następnie analizowane statystycznie.  

3.5. Część II badania – pomiary parametrów krążeniowo-oddechowych u zwierząt 

znieczulonych 

Badania przeprowadzono na szczurach SHR i WKY w znieczuleniu ogólnym, 

u których rejestrowano w sposób ciągły ciśnienie tętnicze, elektrokardiogram (EKG), 

przepływ krwi w tętnicy udowej, przepływy powietrza w drogach oddechowych, stężenie 
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dwutlenku węgla w powietrzu oddechowym. W oparciu o uzyskana rejestracje analizowano 

następujące parametry: I) hemodynamiczne - średnie ciśnienie tętnicze (MABP), częstość 

serca (HR, heart rate), przepływ przez tętnicę udową (FABF, femoral artery blood flow); II) 

oddechowe - wentylację minutową płuc (MV, minute ventilation), częstotliwość oddechów 

(RR, respiratory rate) oraz końcowo-wydechowe stężenie dwutlenku węgla (ETCO2, end-

tidal CO2). W celu przeprowadzenia pomiarów szczurom wszczepiano cewniki do tętnicy 

i żyły udowej, które służyły odpowiednio do pomiarów ciśnienia tętniczego i do podań 

dożylnych., zakładano sondę dopplerowską na tętnicę udową celem oceny przepływu krwi 

oraz wkłuwano elektrody igłowe w celu rejestracji EKG. Następnie wykonywano 

tracheostomię z założeniem rurki tchawiczej oraz podłączeniem do niej sondy kapnografu 

w celu rejestracji pomiarów oddechowych. U części zwierząt wykonywano implantację 

cewnika do tętnicy szyjnej zewnętrznej, który umożliwiał miejscowe podawanie AVP w 

okolicę kłębka szyjnego. U części szczurów wykonywano także obustronne przecięcie nerwu 

zatokowego będącego odgałęzieniem nerwu językowo-gardłowego w celu odnerwienia 

kłębka szyjnego lub pozorowane odnerwienie. Procedury zabiegowe wykonywano 

w znieczuleniu ogólnym z wykorzystaniem uretanu, a szczur umieszczany był na grzbiecie na 

stoliku operacyjnym z matą grzewczą. Przez cały okres trwania doświadczenia monitorowano 

komfort cieplny zwierzęcia poprzez powtarzanie pomiary temperatury mierzonej 

w odbytnicy. 

3.5.1. Procedury chirurgiczne 

3.5.1.1. Cewniki naczyniowe 

Po nacięciu skóry w lewej okolicy pachwinowej szczura odsłaniano pęczek 

naczyniowo-nerwowy, a następnie odpreparowywano tętnicę udową i żyłę udową od 

otaczających tkanek. Poliuretanowe cewniki naczyniowe (część wewnątrznaczyniowa: 

średnica wewnętrzna 0,30 mm, średnica zewnętrzna 0,64 mm, długość 30-35 mm; numer 

katalogowy BB520-25; część zewnątrznaczyniowa: średnica wewnętrzna 0,64 mm, średnica 

zewnętrzna 1,02 mm, długość 60 mm, numer katalogowy BB520-40; Scientific Commodities, 

Inc., Lake Havasu City, AZ, Stany Zjednoczone) wypełniano heparynizowanym roztworem 

0,9% NaCl (niefrakcjonowana heparyna 500 IU/ml; Polfa Warszawa SA, Polska). Po nacięciu 

tętnicy i żyły cewniki wprowadzano do naczyń. Końcówkę cewnika tętniczego umieszczono 

na głębokości 3 – 3,5 cm w aorcie brzusznej poniżej rozgałęzienia tętnic nerkowych, 

a końcówkę cewnika żylnego w żyle głównej dolnej tuż powyżej jej rozwidlenia. Cewniki 
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dodatkowo mocowano podwiązką naczyniową by zapobiec ich przemieszczeniu w trakcie 

doświadczenia i ewentualnemu krwawieniu. Dystalny odcinek naczyń podwiązywano. 

Cewnik tętniczy był połączony z układem pomiarowym i służył do rejestracji pulsacyjnego 

ciśnienia krwi, a cewnik żylny służył do systemowego podawania badanych substancji 

i dodatkowych dawek znieczulenia. Procedura implantacji cewników naczyniowych oparta 

była na technice stosowanej w Katedrze Zakładzie Fizjologii Doświadczalnej 

i Klinicznej [88]. 

3.5.1.2. Sonda dopplerowska 

Po nacięciu skóry w prawej pachwinie odsłaniano udowy pęczek naczyniowo-

nerwowy. Prawą tętnicę udową ostrożnie oddzielano od otaczających tkanek i żyły, a na 

tętnicy umieszczano sondę dopplerowską. Pomiary przepływu tętniczego oceniano metodą 

dopplerowską przy użyciu akustycznej sondy przepływowej połączonej z dedykowanym 

przepływomierzem (typ T106, Transonic System Inc., Ithaca, N.Y., Stany Zjednoczone). 

Procedura pomiaru przepływu krwi oparta była na technice stosowanej w Warszawskim 

Uniwersytecie Medycznym [373]. 

3.5.1.3. Elektrody EKG 

Trzy elektrody igłowe ze stali nierdzewnej umieszczano podskórnie w prawej i lewej 

okolicy podobojczykowej oraz w prawym dolnym kwadrancie brzucha w celu uzyskania 

odprowadzenia dwubiegunowego i zapisu EKG oraz HR.  

3.5.1.4. Rurka tchawicza  

W celu wprowadzenia rurki tchawiczej do dróg oddechowych przecinano skórę 

powyżej mostka i po odpreparowaniu tkanki podskórnej oraz odsunięcia mięśni mostkowo-

gnykowych odsłaniano tchawicę. Wykonywano 2-3 mm poziome nacięcie więzadła 

pierścieniowego na środkowym poziomie między mostkiem a krtanią. Rurkę polietylenową 

(średnica wewnętrzna - 2 mm; średnica zewnętrzna - 2,5 mm; długość - 15 mm) 

wprowadzano do tchawicy i zabezpieczano dodatkowo podwiązką chirurgiczną. Następnie 

ściśle przyłączano głowicę przepływową dedykowaną małym zwierzętom laboratoryjnym 

(RX237B, Biopac Systems, Goleta, CA, Stany Zjednoczone) do rurki tchawiczej przy użyciu 

łącznika silikonowego w celu rejestracji przepływu powietrza i częstości oddechów. 

W kolejnym etapie do rurki podłączano kapnograf dedykowany do gryzoni (CapnoScan, Kent 

Scientific, Torrington, CT, Stany Zjednoczone) w celu rejestracji ETCO2. Procedura pomiaru 
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wentylacji i ETCO2 oparta była na technice stosowanej w Katedrze i Zakładzie Fizjologii 

Doświadczalnej i Klinicznej [88,374]. 

3.5.1.5. Cewniki do podań miejscowych w okolicy kłębka szyjnego 

Po wszczepieniu rurki tchawiczej u części zwierząt odsłaniano pod mikroskopem 

operacyjnym rozwidlenie tętnicy szyjnej wspólnej i izolowano tętnicę szyjną zewnętrzną w jej 

proksymalnej części. Tętnicę szyjną zewnętrzną podwiązywano dystalnie od rozwidlenia 

tętnicy szyjnej wspólnej, a cewnik tętniczy (część wewnątrznaczyniowa: średnica wewnętrzna 

0,30 mm, średnica zewnętrzna 0,64 mm, długość 6 mm; numer katalogowy BB520-25; część 

zewnątrznaczyniowa: średnica wewnętrzna 0,64 mm, średnica zewnętrzna 1,02 mm, długość 

60 mm, numer katalogowy BB520-40; Scientific Commodities, Inc., Lake Havasu City, AZ, 

Stany Zjednoczone) wypełniano heparynizowanym roztworem 0,9% chlorku sodu 

(niefrakcjonowana heparyna 500 IU/ml; Polfa Warszawa SA, Polska), a następnie 

implantowano 6 mm powyżej rozwidlenia, jego końcówkę umieszczając bezpośrednio 

w okolicy rozwidlenia. Cewnik dodatkowo mocowano podwiązką naczyniową by zapobiec 

jego przemieszczeniu w trakcie doświadczenia i ewentualnemu krwawieniu. Cewnik służył do 

podawania AVP miejscowo w okolicę kłębka szyjnego. Prezentowany sposób założenia 

cewnika był modyfikacją techniki opisanej i stosowanej w badaniach w Katedrze i Zakładzie 

Fizjologii Doświadczalnej i Klinicznej [88]. 
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Rycina 3. Przykładowe zdjęcie cewnika naczyniowego wszczepionego do tętnicy szyjnej 
zewnętrznej, który służy do podań miejscowych w okolicę kłębka szyjnego 

ECA (external carotid artery) - tętnica szyjna zewnętrzna, ICA (internal carotid artery) - tętnica szyjna 
wewnętrzna, CCA (common carotid artery) - tętnica szyjna wspólna. 

3.5.1.6. Odnerwienie kłębków szyjnych 

Z dostępu przez uprzednio wykonane nacięcie powłok w okolicy szyi w celu 

wprowadzenia rurki tchawiczej, u wybranych zwierząt pod mikroskopem operacyjnym 

ostrożnie wypreparowywano oba rozwidlenia tętnic szyjnych.  U części z nich po ostrożnym 

atraumatycznym oddzieleniu nerwu zatokowego od sąsiadujących tkanek wykonano 

obustronnie selektywne przecięte nerwu w celu trwałego zniesienia odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych. Technika odnerwienia kłębków szyjnych (CBX) oparta była 

o wcześniejsze doniesienia w literaturze [262,343,375]. Skuteczne odnerwienie kłębka 

potwierdzano przez brak odpowiedzi na dożylne podanie cyjanku potasu (KCN) 

(30 μg/100 μL) [343]. U zwierząt poddawanych operacji pozorowanej po odpreparowaniu 

okolicy rozwidlenia tętnic szyjnych nie przerywano ciągłości nerwów zatokowych. 

3.5.1.7. Uśmiercenie zwierząt 

Bezpośrednio po zakończeniu badania parametrów hemodynamicznych, oddechowych 

i podaniu badanych substancji, znieczulone szczury uśmiercano poprzez dyslokację kręgów 
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szyjnych. Przed uśmierceniem zwierząt potwierdzano głębokość znieczulenia i podawano 

dodatkową dawkę uretanu dożylnie. Po uśmierceniu zwierząt pobierane były rozwidlenia 

tętnic szyjnych z kłębkami szyjnymi w celu wykonania barwień immunofluorescencyjnych. 

3.5.2. Pomiary hemodynamiczne i oddechowe 

Po kalibracji układu rejestrującego, przetwornik ciśnienia był podłączany do cewnika 

tętniczego, a przetwornik różnicy ciśnień do głowicy przepływu powietrza. Sygnały ciśnienia 

krwi, przepływu powietrza i EKG były wzmacniane i podawane do przetwornika analogowo-

cyfrowego, digitalizowane i rejestrowane w sposób ciągły w stacji PC (system MP100, 

Biopac Systems, Goleta, CA, Stany Zjednoczone). Sygnały z przepływomierza 

dopplerowskiego przepływu krwi w tętnicy udowej oraz z kapnografu były podawane do 

aparatury pomiarowej (system MP100) i rejestrowane w sposób ciągły jednocześnie 

z ciśnieniem tętniczym i przepływem powietrza. Wszystkie sygnały były próbkowane 

z częstotliwością 1 kHz.  Korzystając z oprogramowania AcqKnowledgde 3.7 (Biopac 

Systems, Goleta, CA, Stany Zjednoczone), uzyskane surowe rejestracje przekształcano w celu 

uzyskania następujących parametrów: średnie ciśnienie tętnicze krwi (MABP) z pulsacyjnego 

ciśnienia krwi, częstość serca (HR) z EKG, średni przepływ przez tętnicę udową (FABF) 

z przepływu tętniczego, wentylacja minutowa (MV) i częstotliwość oddechów (RR) z 

przepływu powietrza oraz końcowo wydechowe stężenie dwutlenku węgla (ETCO2) z 

kapnografii. Układy pomiarowe zwierząt przygotowanych do pomiarów krążeniowo-

oddechowych podsumowano na Rycinie 4 dla podań dożylnych oraz Rycinie 5 dla podań do 

tętnicy szyjnej zewnętrznej. 
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Rycina 4. Układ pomiarowy dla podań dożylnych AVP 

Szczur przygotowany do rejestracji parametrów krążeniowo-oddechowych w systemie Biopac (podłączone: 
cewnik tętniczy do przetwornika ciśnienia (BP); cewnik żylny do mikrostrzykawki do podań dożylnych; sonda 
dopplerowska do przepływomierza (Transonic/FBF);  elektrody do EKG; rurka tchawicza do przetwornika 
różnicy ciśnień (MV); linia do kapnografu/ETCO2). Zaznaczono miejsce (nożyce) obustronnego odnerwienia 
kłębka szyjnego/zabiegu pozorowanego. 

BP - ciśnienie tętnicze, MV - wentylacja minutowa, EKG - elektrokardiogram, FBF - przepływ przez tętnicę 
udową. 
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Rycina 5. Układ pomiarowy do podań AVP w okolicę kłębka szyjnego 

Szczur przygotowany do rejestracji parametrów krążeniowo-oddechowych w systemie Biopac (podłączone: 
cewnik tętniczy do przetwornika ciśnienia (BP); cewnik żylny do mikrostrzykawki; cewnik w tętnicy szyjnej 
zewnętrznej do mikrostrzykawki (podania AVP w okolicę kłębka szyjnego); sonda dopplerowska do 
przepływomierza (Transonic/FBF);  elektrody do EKG; rurka tchawicza do przetwornika różnicy ciśnień (MV); 
linia do kapnografu/ETCO2).. 

BP- ciśnienie tętnicze, MV- wentylacja minutowa, EKG- elektrokardiogram, FBF- przepływ przez tętnicę 
udową.   

 

3.5.3. Serie doświadczeń pomiarów krążeniowo-oddechowych 

3.5.3.1. Seria 1 – ocena odruchu z chemoreceptorów tętniczych 

U hipertensyjnych szczurów SHR (n=6) i normotensyjnych szczurów WKY (n=6) 

z pozorowanym odnerwieniem kłębków szyjnych badano odruch z chemoreceptorów 

tętniczych metodą farmakologiczną. Po podłączeniu zwierzęcia do układu pomiarowego 

i stabilizacji parametrów krążeniowo-oddechowych przez okres 10 minut rejestrowano 

spoczynkowe parametry hemodynamiczne i oddechowe. Następnie wykonywano pozorowane 

odnerwienie kłębków szyjnych i u badanych zwierząt wywoływano odruch z 
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chemoreceptorów tętniczych poprzez dożylne podanie bolusu cyjanku potasu (KCN) (30 

μg/100 μL) i kontynuowano rejestrację badanych parametrów przez kolejne 10 minut. 

Schemat podań przedstawia Rycina 6. 

 

 
Rycina 6. Schemat pomiarów w  serii 1  

Pozorowane CBX- pozorowane obustronne odnerwienie kłębków szyjnych; KCN- cyjanek potasu; i.v. 
(intravenous) - infuzja dożylna. 

 

 

3.5.3.2. Seria 2 - ocena odruchu z chemoreceptorów tętniczych po odnerwieniu 

kłębków szyjnych 

U hipertensyjnych szczurów SHR (n=6) i normotensyjnych szczurów WKY (n=6) 

badano odruch z chemoreceptorów tętniczych metodą farmakologiczną po obustronnym 

odnerwieniu kłębków szyjnych. Po podłączeniu zwierzęcia do układu pomiarowego 

i stabilizacji parametrów krążeniowo-oddechowych przez okres 10 minut rejestrowano 

spoczynkowe parametry hemodynamiczne i oddechowe.  Następnie odnerwiono obustronnie 

kłębki szyjne i wywołano odruch z chemoreceptorów poprzez dożylne podanie cyjanku 

potasu (KCN) (30 μg/100 μL). Schemat podań przedstawia Rycina 7. 
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Rycina 7. Schemat pomiarów w serii 2  

CBX- obustronne odnerwienie kłębków szyjnych; KCN- cyjanek potasu; i.v. (intravenous) – infuzja dożylna. 

 

 

3.5.3.3. Seria 3 - dożylne podanie wazopresyny 

U hipertensyjnych szczurów SHR (n=6) i normotensyjnych szczurów WKY (n=6) 

z pozorowanym odnerwieniem oceniano odpowiedź na dożylne podanie AVP. Po podłączeniu 

szczura do układu pomiarowego i stabilizacji parametrów krążeniowo-oddechowych przez 

okres 10 minut rejestrowano spoczynkowe parametry hemodynamiczne i oddechowe.  

Następnie wykonywano pozorowane odnerwienie kłębków szyjnych i podawano dożylnie 

AVP (10 ng/100 μL i.v.; Sigma-Aldrich, Europa). Schemat podań przedstawia Rycina 8. 

 

 
 

Rycina 8. Schemat pomiarów w serii 3 

Pozorowane CBX- pozorowane obustronne odnerwienie kłębków szyjnych; AVP – wazopresyna; i.v. 
(intravenous) - infuzja dożylna  
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3.5.3.4. Seria 4 - dożylne podanie wazopresyny po odnerwieniu kłębków szyjnych 

U hipertensyjnych szczurów SHR (n=6) i normotensyjnych szczurów WKY (n=6) 

z pozorowanym odnerwieniem oceniano odpowiedź na dożylne podanie AVP. Po podłączeniu 

zwierzęcia do układu pomiarowego i stabilizacji parametrów krążeniowo-oddechowych przez 

okres 10 minut rejestrowano spoczynkowe parametry hemodynamiczne i oddechowe.  

Następnie odnerwiano obustronnie kłębki szyjne i podano dożylnie AVP (10 ng/100 μL i.v.; 

Sigma-Aldrich, Europa). Schemat podań przedstawia Rycina 9. 

 
Rycina 9. Schemat pomiarów w serii 4  

CBX- obustronne mechaniczne odnerwienie kłębków szyjnych; AVP – wazopresyna; i.v. (intravenous) - infuzja 
dożylna.  

 

 

3.5.3.5. Seria 5 - dożylne podanie wazopresyny po podaniu antagonisty receptora V1a 

Poddane doświadczeniu zostało 12 szczurów (SHR: n=6, WKY: n=6). Po podłączeniu 

układów pomiarowych dziesięć minut przeznaczono na stabilizację parametrów krążeniowo-

oddechowych. Selektywny antagonista receptora V1a - (d(CH2)51,Tyr(Me)2,Arg8) 

Vasopressin (Tocris, Europe) - został podany dożylnie (5 μg/100 μL). Po ustabilizowaniu się 

parametrów hemodynamicznych i oddechowych (10 minut) podano dożylnie AVP (10 ng/100 

μL i.v.; Sigma-Aldrich, Europa).  Schemat podań przedstawia Rycina 10. 
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Rycina 10. Schemat pomiarów w  serii 5 

V1aR ANT- antagonista receptora V1a, AVP- wazopresyna, i.v. (intravenous)- infuzja dożylna  

 

 

3.5.3.6. Seria 6 - dotętnicze podanie wazopresyny przed i po podaniu antagonisty 

receptora V1a 

Poddane doświadczeniu zostało 12 szczurów (SHR: n=6, WKY: n=6). Po podłączeniu 

układów pomiarowych dziesięć minut przeznaczono na stabilizację parametrów krążeniowo-

oddechowych. Zarejestrowano spoczynkowe parametry hemodynamiczne i oddechowe. 

Podano miejscowo AVP (4 ng/50 μL i.a.; Sigma-Aldrich, Europa). Dziesięć minut 

przeznaczono na stabilizację parametrów krążeniowo-oddechowych. Następnie podano 

dożylnie selektywnego antagonistę receptora V1a (d(CH2)51,Tyr(Me)2,Arg8) Vasopressin 

(Tocris, Europe) (5 μg/100 μL). Po ustabilizowaniu się parametrów hemodynamicznych 

i oddechowych (10 minut) powtórzono drugie, miejscowe podanie AVP.  Schemat podań 

przedstawia Rycina 11. 

 
Rycina 11. Schemat pomiarów w serii 6 

AVP – wazopresyna; V1aR ANT - antagonista receptora V1a; i.a. (intraarterial) - infuzja dotętniczna;  i.v. 
(intravenous) - infuzja dożylna.  
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3.5.4. Związki stosowane w pomiarach krążeniowo-oddechowych w części II 

Uretan (Sigma-Aldrich, Europa; numer katalogowy- U2500) 

Substancją stosowaną do znieczulenia ogólnego terminalnego szczurów poddanych 

doświadczeniu był uretan podawany dootrzewnowo w dawce 1,5g/kg masy ciała. Środek ten 

wykazuje ograniczony wpływ na parametry oddechowe i odruchy sercowo-naczyniowe, 

w związku z czym jest często stosowany w doświadczeniach terminalnych na zwierzętach 

w badaniach układu sercowo-naczyniowego oraz badaniach układu oddechowego [376–380] . 

Uretan wykazuje wielogodzinne działanie, co daje możliwości wykonywania długotrwałych 

pomiarów oraz ogranicza konieczność śródoperacyjnego stosowania dodatkowych 

analgetyków [381]. Dawka oraz droga podania były oparte na doniesieniach z literatury [382] 

oraz wcześniej prowadzonych doświadczeniach w Katedrze i Zakładzie Fizjologii 

Doświadczalnej i Klinicznej [88,369].  

Cyjanek potasu (KCN) (Sigma-Aldrich, Europa; numer katalogowy- 60178) 

Cyjanek potasu (KCN) podawany w dawce (30 μg/100 μL) był używany 

w przeprowadzonych badaniach w celu farmakologicznego wywołania odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych. KCN jest inhibitorem oksydazy cytochromu C i blokuje szlak 

fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach, a tym samym hamuje proces oddychania 

komórkowego, co prowadzi do hipoksji komórkowej. Podanie dożylne KCN aktywuje odruch 

z chemoreceptorów tętniczych w mechanizmie hipoksji komórek chemowrażliwych kłębków 

szyjnych. Podawana w doświadczeniach dawka była opisywana w literaturze jako 

odpowiednia do wywołania odruchu z chemoreceptorów tętniczych bez ogólnoustrojowego 

działania toksycznego i była z powodzeniem stosowana w trakcie wcześniejszych 

doświadczeń [200,383,384]. 

Wazopresyna (AVP) (Sigma-Aldrich, Europa; numer katalogowy- V9879) 

Argininową wazopresynę (AVP) podawano dożylnie w formie bolusa w dawce 

10 ng/100 μL oraz miejscowo (dotętniczo) w dawce 4 ng/50 μL. Dożylną i dotętniczą dawkę 

AVP ustalono na podstawie wcześniejszych badań, w tym badań prowadzonych w Katedrze 

i Zakładzie Fizjologii Doświadczalnej i Klinicznej [88]. Przyjmując, że objętość osocza 

u szczura o masie 310-360 g wynosi około 18 ml, maksymalne możliwe stężenie AVP 
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w osoczu powinno wynosić około 500-600 pg/ml. Są to wartości porównywalne do stężeń 

AVP stwierdzanych w osoczu w szczurzych modelach ciężkiego niedotlenienia, krwotoku, 

niewydolności serca po zawale mięśnia sercowego lub udarze [31,88,385,386]. Okres 

półtrwania egzogennie podanej AVP w krążeniu szczurów wynosi poniżej jednej minuty, 

w związku z tym należy założyć, że zastosowanym modelu doświadczalnym jej 

oddziaływanie było jedynie krótkotrwałe [387].  

Antanista receptora V1a  

(d(CH2)51,Tyr(Me)2,Arg8)-Vasopressin (Tocris, Europe; numer katalogowy- 3377) 

jest selektywnym peptydowym antagonistą receptora V1a. Hamuje on powodowany przez 

AVP i oksytocynę wzrost wewnątrzkomórkowego poziomu wapnia oraz hamuje działanie 

presyjne AVP [1,388]. Antagonista ten podany dożylnie w bolusie w dawce 5 μg/100 μL 

skutecznie znosił działanie presyjne AVP w trakcie wcześniejszych doświadczeń w Katedrze i 

Zakładzie Fizjologii Doświadczalnej i Klinicznej [88]. 

Pozostałe związki 

– jałowy roztwór izotoniczny 0,9% NaCl (Polpharma, Polska);  

– izotoniczny roztwór NaCl i KCl buforowany fosforanami, PBS (140 mmol/l NaCl, 

10 mmol/l buforu fosforanowego, 3 mmol/l KCl; pH w 25°C 7.4) (Sigma-Aldrich, 

Europa); 

– heparyna niefrakcjonowana 5000 j.m./ml (Polfa Warszawa SA, Polska) 

3.6. Część III badania - ocena występowania receptora V1a dla wazopresyny 

w kłębkach szyjnych z wykorzystaniem immunobarwień i obrazowania 

w mikroskopii konfokalnej 

W kolejnym etapie doświadczenia przy użyciu mikroskopii konfokalnej i barwień 

immunofluorescencyjnych skrawków rozwidlenia tętnicy szyjnej i kłębków szyjnych 

oceniono ekspresję receptora V1a oraz jego lokalizację w komórkach chemoreceptorowych 

kłębka szyjnego u szczurów hipertensyjnych SHR oraz normotensyjnej kontroli WKY. 

3.6.1. Pobranie i przygotowanie tkanek do immunobarwienia  

Po przeprowadzeniu pomiarów krążeniowo-oddechowych i uśmierceniu zwierząt 

delikatnie odpreparowywano rozwidlenie tętnicy szyjnej z kłębkiem szyjnym oraz 
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zaopatrującym go nerwem zatokowym od otaczających tkanek, przecinano tętnicę szyjną 

wspólną, tętnicę szyjną zewnętrzną oraz tętnice szyjną wewnętrzną. Następnie pobierano 

tkanki do barwień immunofluorescencyjnych. Pobrane rozwidlenia tętnicy szyjnej płukano 

lodowatym roztworem PBS, a następnie umieszczano w 4% buforowanym roztworze 

formaldehydu (4% PFA) na okres 24 godzin w temperaturze 4-6oC. Następnie rozwidlenia 

tętnic szyjnych z kłębkami szyjnymi umieszczano w roztworach procentowych masowych 

sacharozy o rosnącym stężeniu 10-20-30% w celu krioprotekcji uzyskanych tkanek. Do czasu 

barwienia pobrane rozwidlenia tętnicy szyjnej z kłębkami szyjnymi przechowywano 

w temperaturze -200C. 

Pobrane rozwidlenia tętnicy szyjnej cięto w kriostacie (Leica CM1850, Leica, 

Niemcy) na skrawki o grubości 20-30 μm. Skrawki umieszczano na silinizowanych 

szkiełkach mikroskopowych (Microscope slides 631-1163, VWR Europe) i przeprowadzano 

immunobarwienia.  

3.6.2. Barwienia immunofluorescencyjne 

Utrwalone skrawki pochodzące z rozwidleń tętnicy szyjnej szczurów SHR i WKY 

barwiono immunofluorescencyjnie z użyciem pierwszorzędowych przeciwciał przeciw 

receptorowi V1a dla AVP oraz pierwszorzędowych przeciwciał przeciw hydroksylazie 

tyrozynowej (TH, tyrosine hydroxylase), która jest markerem komórek chemoreceptorowym 

typu I. Barwienie przeprowadzano w następujący sposób: skrawki trzykrotnie po 10 minut 

płukano w 1% roztworze Triton X-100 (Sigma Aldrich, Europa) w PBS w temperaturze 

pokojowej. Następnie inkubowano je dodatkowo przez 30 minut temperaturze pokojowej w 

10% surowicy koziej w PBS (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Stany Zjednoczone) by 

zablokować niespecyficzne wiązanie przeciwciał. W kolejnym etapie skrawki inkubowano 

przez 24-godziny z przeciwciałami pierwszorzędowymi w temperaturze 4°C w komorze 

wilgotnej. W kolejnym kroku skrawki trzykrotnie płukano w roztworze PBS po 10 minut. 

Następnie inkubowano je przez 2 godziny z II-rzędowymi przeciwciałami w temperaturze 

pokojowej (24°C) w komorze wilgotnej chronionej przed światłem oraz trzykrotnie po 10 

minut płukano w roztworze PBS. Przed zamknięciem preparatów przeprowadzano barwienie 

jąder komórkowych przy użyciu barwnika Hoechst 33342 rozpuszczonego w PBS (stężenie 1 

μg/ml; nr katalogowy 14533 Sigma Aldrich, Europa), inkubacja trwała 20 minut i była 

prowadzona w temperaturze pokojowej. Po zakończeniu barwienia skrawki były ponownie 

płukane w roztworze PBS przez 10 minut. Na zakończenie skrawki zostały utrwalone 
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preparatem ProLong Gold Antifade Mountant (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Stany 

Zjednoczone) i przykryte szkiełkiem nakrywkowym.  

W barwieniach wykorzystano następujące przeciwciała pierwszorzędowe: 

poliklonalne królicze przeciwciała przeciwko receptorowi V1a (1:200; nr katalogowy AVR-

010, Alomone Labs, Jeruzalem, Izrael) oraz mysie przeciwciała przeciwko hydroksylazie 

tyrozynowej (1:200; nr katalogowy MAB318, Merck Millipore, Darmstadt, Niemcy). Użyto 

kozie przeciwciała drugorzędowe IgG (H+L) adsorbowane krzyżowo, antymysie znakowane 

fluorochromem Alexa Fluor 488 (rozcieńczenie 1:1000; nr katalogowy A11001, Invitrogen, 

Thermo Fisher Scientific, Stany Zjednoczone) i anty-królicze znakowane fluorochromem 

Alexa Fluor 546 (rozcieńczenie 1:1000; nr katalogowy A11010, Invitrogen, Thermo Fisher 

Scientific, Stany Zjednoczone). 

3.6.3. Obrazowanie w mikroskopii konfokalnej 

Po zakończeniu barwienia immunofluorescencyjnego skrawki obrazowano 

w mikroskopii konfokalnej. Wykorzystano mikroskop konfokalny Zeiss LSM 710 (Carl 

Zeiss, Niemcy) wraz z dedykowanym oprogramowaniem ZEN Black. Do wzbudzenia 

sygnału od poszczególnych fluorochromów związanych z przeciwciałami drugorzędowymi 

oraz z barwnika jądrowego użyto laserów o następujących parametrach:  

– Alexa Fluor 488 – laser argonowy niebieski, długość fali 488 nm; 

– Alexa Fluor 546 – laser helowo-neonowy, długość fali 561 nm; 

– Hoechst 33342 – laser dwufotonowy Chameleon Ultra Coherent 760 nm/380 nm.  

3.7. Metody statystyczne 

Wartości ciśnień SBP, DBP i MABP mierzonych na tętnicy ogonowej u szczurów 

SHR i szczurów WKY porównano testem t-studenta dla pomiarów niezależnych. Do analizy 

odpowiedzi krążeniowo-oddechowej w drugiej części badania wartości MABP, HR, FABF 

MV, RR, i ETCO2 zostały uśrednione w 30-sekundowych okresach dla wartości 

wyjściowych. Po podaniu KCN do analizy wykorzystano 3-sekundowe okresy maksymalnych 

odpowiedzi hemodynamicznych i oddechowych, natomiast uśrednione wartości z 30-

sekundowych zapisów analizowano dla oceny parametrów po minucie od podania KCN. 

Również uśrednione wartości 30-sekundowych rejestracji analizowano dla zmian parametrów 

krążeniowych i oddechowych po podaniu AVP, po podaniu antagonisty V1aR oraz po 

odnerwieniu kłębków szyjnych. FABF i MV zostały porównane i przeanalizowane jako 
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procentowa wartość wielkości parametru zapisanego przed daną interwencję w celu 

uwzględnienia ewentualnego dryftu w rejestrowanych parametrach i przedstawione są jako 

%FABF i %MV. Wartości parametrów krążeniowo-oddechowych przed i po interwencjach 

oceniano w danych grupach za pomocą testu t-Studenta dla prób zależnych. Wielkość zmian 

MABP, HR, %FABF, %MV, RR, i ETCO2 pomiędzy szczurami hipertensyjnymi SHR 

i kontrolnymi WKY porównano za pomocą testu t-Studenta dla prób niezależnych. Do oceny 

normalności rozkładu zastosowano test Shapiro-Wilksa. Jeżeli był istotny, stosowano test 

Wilcoxona dla prób zależnych i nieparametryczny test U Manna-Whitneya dla porównań 

pomiędzy grupami. Wartość p < 0,05 uznano za istotną.  

Wszystkie dane przedstawiono jako wartości średnie z odchyleniem standardowym. 

Jeśli dane nie spełniały kryteriów rozkładu normalnego, podano medianę z rozstępem 

międzykwartylowym (IQR). Wykresy pudełkowe zostały wygenerowane za pomocą 

narzędzia internetowego BoxPlotR  [389]. Analizę statystyczną przeprowadzono w programie 

Statistica 13.3 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, Stany Zjednoczone). 
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4. Wyniki 

4.1. Część I badania – pomiary ciśnienia tętniczego na tętnicy ogonowej u zwierząt 

czuwających  

W porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY, u szczurów hipertensyjnych 

SHR stwierdzono istotnie wyższe wartości zarówno dla skurczowego (196,4 ± 9,9, vs 106,9 ± 

7,6; p<0,001, test t-studenta), rozkurczowego (159,5 ± 25,8, vs 79,8 ± 8,5; p<0,001, test t-

studenta) i średniego (171,6 ± 17,7, vs 87,7 ± 8,2; p<0,001, test t-studenta,) ciśnienia 

tętniczego mierzonego na ogonie. Wyniki podsumowano w Tabeli 1.  

Tabela 1. Ciśnienie tętnicze u czuwających szczurów SHR i WKY 

Parametr SHR WKY wartość p 

SBP (mm Hg) 196,44 ± 9,9 106,9 ± 7,6 <0,001 

DBP (mm Hg) 159,5 ± 25,8 79.8 ± 8,5 <0,001 

MABP (mm Hg) 171,6 ± 17,7 87,7 ± 8,2  <0,001  

SBP - ciśnienie skurczowe, DBP - ciśnienie rozkurczowe, MABP - średnie ciśnienie tętnicze. 

 

4.2. Część II badania – pomiary parametrów krążeniowo-oddechowych u zwierząt 

znieczulonych 

4.2.1. Wyjściowe parametry krążeniowo-oddechowe dla poddanych pomiarom zwierząt 

znieczulonych uretanem z protokołów (serii) 1-6 

Spoczynkowe MABP i HR były istotnie wyższe u hipertensyjnych szczurów SHR niż 

u normotensyjnych szczurów WKY. W spoczynku nie było istotnej różnicy w FABF. 

Spoczynkowe MV i RR były odpowiednio wyższe i niższe u szczurów SHR z NT 

w porównaniu z grupą kontrolną WKY. Nie stwierdzono jednak istotnych różnic w ETCO2. 

Wszystkie parametry podsumowano w Tabeli 2.  
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Tabela 2. Parametry spoczynkowe krążeniowo-oddechowe u znieczulonych szczurów 
SHR i WKY 

Parametr SHR WKY wartość p 

MABP (mm Hg) 90,3 ± 14,2 63,6 ± 5,0 <0,001 

HR (uderzeń/min) 297 ± 31 236 ± 44 <0,001 

FABF (ml/min) 1,2 ± 0,7 1,6 (1, 2,2) 0,180 

MV (ml/ min) 289 ± 45 203 ± 38 0,007 

RR (oddechy/min) 59 ± 14 89, (67, 113) 0,002 

ETCO2 (%) 4,4 ± 0,3 4,5 ± 0,5 0,373 

MABP - średnie ciśnienie tętnicze, HR – częstość serca, FABF- przepływ przez tętnicę udową, MV - 
wentylacja minutowa, RR - częstotliwość oddechów, ETCO2 - końcowo wydechowe stężenie 
dwutlenku węgla. 

 

4.2.2. Odruch z chemoreceptorów tętniczych 

Surowe zapisy odpowiedzi hemodynamicznej i oddechowej na farmakologiczną 
aktywację odruchu z chemoreceptorów tętniczych u szczurów SHR i WKY przedstawiono na 
Rycinie 12. U obu szczepów z pozorowanym odnerwieniem kłębków szyjnych wystąpił 
istotny wzrost MABP w stosunku do wartości wyjściowych w odpowiedzi na 
farmakologicznie wywołany odruch z chemoreceptorów tętniczych (p<0,0001, test t-studenta 
dla prób zależnych, SHR; p<0,001, test t-Studenta dla prób zależnych, WKY). Jednak zmiana 
MABP była istotnie większa u szczurów SHR w porównaniu z grupą kontrolną WKY 
(p<0,05, test t-studenta). Minutę po wywołaniu odruchu MABP powróciło do wartości 
wyjściowych w obu grupach. Istotny wzrost HR w odpowiedzi na KCN wystąpił w obu 
grupach (p<0,01, test Manna-Whitneya dla prób zależnych, SHR; p<0,001, test t-studenta dla 
prób zależnych, WKY). Nie było znaczącej różnicy w zmianach HR między obiema grupami. 
Minutę po wywołaniu odruchu HR pozostało znacząco zwiększone u szczurów SHR w 
porównaniu do wartości spoczynkowej (p<0,05, test t-studenta dla prób zależnych, SHR) i 
powróciło do wartości wyjściowych u szczurów WKY z normotensją. Stwierdzono istotnie 
wyższą wartość HR w stosunku do wartości wyjściowej między szczurami SHR i WKY 
(p<0,01, test t-studenta). Wywołany farmakologicznie odruch z chemoreceptorów tętniczych 
spowodował również istotny wzrost FABF tylko u szczurów SHR (p<0,05, test t-studenta dla 
grup zależnych, SHR; p=NS, test t-studenta dla grup zależnych, WKY), jednak nie było 
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znaczących różnic w zmianach FABF między hipertensyjnymi szczurami SHR i 
normotensyjnymi szczurami WKY. 

 

 
Rycina 12. Odruch z chemoreceptorów tętniczych 

Przykładowe surowe zapisy odpowiedzi hemodynamicznej i oddechowej na farmakologiczną aktywację odruchu 
z chemoreceptorów tętniczych u szczurów SHR i WKY. 

Rejestracje w kolejności od góry do dołu: BP - ciśnienie tętnicze; ECG – elektrokardiogram; HR - częstość 
serca; FABF- przepływ przez tętnicę udową; V – wentylacja; MV - wentylacja minutowa; RR - częstotliwość 
oddechów; CO2 - wydechowe stężenie dwutlenku węgla. KCN- cyjanek potasu. 
 

Wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych spowodowało istotny wzrost MV 
(p<0,0001, test t-studenta dla grup zależnych, SHR; p<0,001, test t-studenta dla prób 
zależnych, WKY) i istotny wzrost RR (p<0,01, test Manna-Whitneya dla prób zależnych, 
SHR; p<0,01, Manna-Whitneya dla prób zależnych WKY), przy czym zmiana MV była 
istotnie większa u szczurów SHR niż u szczurów WKY (p<0,05, test t-studenta). 
Podwyższona wartość MV utrzymywała się również w obu grupach po minucie od 
wywołania odruchu z chemoreceptorów tętniczych (p<0,01, test Manna-Whitneya dla prób 
zależnych, SHR; p<0,05, test t-Studenta dla prób zależnych, WKY), jednak zmiany MV po 
minucie od wywołania odruchu były podobne u szczurów SHR i WKY. Dodatkowo, minutę 
po farmakologicznie wywołanym odruchu, zmiany RR były nieistotne statystycznie. 
Zwiększonemu MV podczas odruchu towarzyszył znaczny spadek ETCO2 w obu grupach 
(p<0,01, test Manna-Whitneya dla prób zależnych; p<0,01, test Manna-Whitneya dla prób 
zależnych, WKY), a istotnie niższe ETCO2 występowało również minutę po 
farmakologicznie wywołanym odruchu u szczurów SHR (p<0. 01, test Manna-Whitneya). 
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Nie było jednak znaczących różnic w zmianie ETCO2 w stosunku do wartości wyjściowej 
w minutę po wywołaniu odruchu między szczurami SHR i WKY. Podsumowując, wyniki te 
wskazują na zwiększoną odpowiedź krążeniowo-oddechową na farmakologiczną aktywację 
odruchu z chemoreceptorów tętniczych u hipertensyjnych szczurów SHR w porównaniu 
z normotensyjnymi szczurami WKY.  

Zmiany w parametrach krążeniowo-oddechowych w odpowiedzi na farmakologiczne 
wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych oraz 1 minutę po wywołaniu odruchu 
przedstawiono na Rycinie 13. 

 
Rycina 13. Zmiana parametrów krążeniowych i oddechowych w odpowiedzi na 
farmakologiczne wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych oraz 1 minutę po 
wystąpieniu odruchu 

KCN - cyjanek potasu; ΔMABP – zmiana średniego ciśnienie tętniczego; ΔHR – zmiana częstotliwości skurczu 
serca; ΔFABF - zmiana przepływu przez tętnicę udową, ΔMV – zmiana wentylacji minutowej, ΔRR – zmiana 
częstotliwości oddechów, ΔETCO2 – zmiana końcowo wydechowego stężenia dwutlenku węgla. 
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4.2.3. Wpływ obustronnego odnerwienia kłębków szyjnych na odruch 

z chemoreceptorów tętniczych 

Obustronne odnerwienie kłębków szyjnych (CBX) obniżyło MABP u szczurów SHR, 

jednak w analizie statystycznie zmiana ta nie osiągnęła istotności. Ponadto CBX nie miało 

wpływu na FABF, jednak spowodowało niewielki wzrost HR, który był znaczący tylko 

u szczurów SHR. Wpływ CBX na parametry wentylacyjne był nieistotny, z wyjątkiem 

niewielkiego wzrostu ETCO2 u szczurów WKY (ryc. 3F). Podanie KCN po CBX zmniejszyło 

MABP tylko u szczurów SHR (p<0,05, test t-studenta dla grup zależnych) i zwiększyło HR 

tylko u szczurów WKY (p<0,05, test t-studenta dla grup zależnych). Zmiana HR 

w odpowiedzi na KCN po CBX była istotnie wyższa u szczurów WKY niż u szczurów SHR 

(p<0,05, test t-studenta). Ponadto podawanie KCN po CBX nie miało znaczącego wpływu na 

inne parametry krążeniowo-oddechowe. Sumarycznie przedstawione wyniki wskazują na 

skuteczne odnerwienie kłębków szyjnych. Zmiany parametrów krążeniowych i oddechowych 

po obustronnym odnerwieniu kłębków szyjnych i po próbie farmakologicznego wywołania 

odruchu przedstawiono na Rycinie 14. 
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Rycina 14. Zmiana parametrów krążeniowych i oddechowych po obustronnym 
odnerwieniu kłębków szyjnych i farmakologicznym wywołaniu odruchu 

CBX - odnerwienie kłębków szyjnych; KCN - cyjanek potasu; ΔMABP – zmiana średniego ciśnienie tętniczego; 
ΔHR – zmiana częstościserca; ΔFABF - zmiana przepływu przez tętnicę udową; ΔMV – zmiana wentylacji 
minutowej; ΔRR – zmiana częstotliwości oddechów, ΔETCO2 – zmiana końcowo wydechowego stężenia 
dwutlenku węgla. 
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4.2.4. Dożylne podanie wazopresyny 

Dożylne podanie AVP u zwierząt z pozorowanym odnerwieniem kłębków szyjnych 

wywołało istotny wzrost MABP zarówno u szczurów SHR, jak i WKY (p<0,0001, test t-

studenta dla prób zależnych, SHR; p<0,0001, test t-studenta dla prób zależnych, WKY). 

Zmiana MABP była istotnie większa u nadciśnieniowych szczurów SHR niż u 

normotensyjnych szczurów kontrolnych (p<0,0001, test t-studenta, szczury SHR vs szczury 

WKY). Podanie AVP nie miało istotnego wpływu na HR u obu szczepów szczurów. AVP 

spowodował niewielki, ale znaczący wzrost FABP tylko u szczurów WKY z normotensją 

(p<0,05, test Manna-Whitneya dla prób zależnych), jednak zmiany FABP po podaniu AVP 

nie różniły się istotnie między szczurami SHR i WKY. Dożylne podanie AVP spowodowało 

znaczny spadek MV u szczurów SHR (p<0,0001, test t-studenta dla grup zależnych, SHR), 

ale nie miało istotnego wpływu na MV u szczurów WKY. Ponadto zmiany MV wywołane 

przez AVP u szczurów SHR były istotnie większe u szczurów SHR i niż u WKY (p<0,0001, 

test t-studenta, szczury SHR vs szczury WKY). Zmniejszeniu MV u szczurów SHR 

towarzyszył znaczący spadek RR (p<0,05, test t-studenta dla prób zależnych, SHR), jednak 

nie było znaczących różnic w zmianach RR między szczurami SHR i WKY. Ponadto zmiany 

ETCO2 były również nieistotne. Zmiany parametrów krążeniowych i oddechowych po 

dożylnym podaniu AVP u szczurów z pozorowanym CBX przedstawiono na Rycinie 15.  

4.2.5. Dożylne podanie wazopresyny po obustronnym odnerwieniu kłębków szyjnych 

Podanie dożylne AVP po obustronnym odnerwieniu kłębków szyjnych (CBX) 

spowodowało istotny wzrost MABP u szczurów SHR (p<0,01, test t-studenta dla prób 

zależnych), który był porównywalny ze szczurami SHR, które nie zostały poddane 

odnerwieniu (p = NS, test t-studenta dla zmiany MABP po AVP u szczurów SHR z 

pozorowanym CBX vs SHR z CBX). Podanie AVP po CBX spowodowało wzrost MABP u 

szczurów normotensyjnych WKY, który był jednak nieistotny w analizie statystycznej. Co 

więcej, zmiana MABP była znacznie mniejsza u szczurów WKY z CBX niż zwierząt z 

pozorowanym CBX (p<0,001, test t-studenta dla zmiany MABP po AVP u szczurów WKY z 

pozorowanym CBX vs WKY z CBX). Podanie AVP po CBX nie miało znaczącego wpływu 

na HR, FABF i wszystkie parametry oddechowe zarówno u szczurów SHR, jak i WKY. 

Ponadto stwierdzono istotną różnicę w zmianach MV indukowanych przez AVP w zależności 

od wykonania CBX u szczurów SHR. Obserwowano zmniejszenie MV u szczurów SHR z 

pozorowanym CBX i brak zmian MV u szczurów SHR z CBX (p<0,01, test t-studenta dla 
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zmiany MABP po AVP u szczurów SHR z pozorowanym CBX vs SHR z CBX). Zmiany 

parametrów krążeniowych i oddechowych po dożylnym podaniu wazopresyny po 

obustronnym odnerwieniu kłębków szyjnych przedstawiono na Rycinie 15. 

 

 

 
Rycina 15. Zmiana parametrów krążeniowych i oddechowych po dożylnym podaniu 
AVP po pozorowanym odnerwieniu oraz po dożylnym podaniu AVP po obustronnym 
odnerwieniu kłębków szyjnych 

AVP – wazopresyna; CBX- odnerwienie kłębków szyjnych; ΔMABP – zmiana średniego ciśnienia tętniczego; 
ΔHR – zmiana częstości serca; ΔFABF- zmiana przepływu przez tętnicę udową; ΔMV – zmiana wentylacji 
minutowej; ΔRR – zmiana częstotliwości oddechów; ΔETCO2 – zmiana końcowo wydechowego stężenia 
dwutlenku węgla. 
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4.2.6. Podanie antagonisty receptora V1a 

Zablokowanie receptora V1a spowodowało istotne zmniejszenie MABP zarówno 

u szczurów SHR z nadciśnieniem, jak i normotensyjnych szczurów WKY (p<0,01, test 

t-studenta dla prób zależnych, SHR; p<0,01, test t-studenta dla prób zależnych, WKY). 

Zmiany MABP różniły się istotnie między szczurami SHR a WKY, przy czym szczury SHR 

wykazywały większy spadek MABP niż zwierzęta kontrolne (p<0,05, test t-studenta). 

Podanie antagonisty receptora V1a nie miało znaczącego wpływu na HR i FABF zarówno 

u szczurów SHR, jak i WKY. Blokada receptora V1a spowodowała znaczący wzrost MV 

tylko u szczurów SHR (p<0,01, test t-studenta dla prób zależnych), a zmiany MV były 

istotnie większe u szczurów SHR niż u kontrolnych szczurów WKY (p<0,01, test t-Studenta). 

Nie stwierdzono istotnych zmian w RR i ETCO2 u obu szczepów szczurów. Zmiany 

parametrów krążeniowych i oddechowych po dożylnym podaniu antagonisty receptora V1a 

przedstawiono na Rycinie 16. 

4.2.7. Dożylne podanie wazopresyny po podaniu antagonisty receptora V1a 

Dożylne podanie AVP po wcześniejszej infuzji antagonisty receptora V1a miało 

nieistotny wpływ na parametry hemodynamiczne u obu szczepów szczurów. Nie 

obserwowano także istotnej zmiany w parametrach oddechowych. Zmiany parametrów 

krążeniowych i oddechowych po dożylnym podaniu AVP po wcześniejszym zablokowaniu 

receptora V1a przedstawiono na Rycinie 16. 
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Rycina 16. Zmiana parametrów krążeniowych i oddechowych po dożylnym podaniu 
antagonisty receptora V1a oraz podaniu dożylnym AVP po wcześniejszym 
zablokowaniu receptora V1a 

V1aR ANT - antagonista receptora V1a; AVP – wazopresyna; ΔMABP – zmiana średniego ciśnienie tętniczego; 
ΔHR – zmiana częstościserca; ΔFABF- zmiana przepływu przez tętnicę udową; ΔMV – zmiana wentylacji 
minutowej;,ΔRR – zmiana częstotliwości oddechania; ΔETCO2 – zmiana końcowo wydechowego stężenia 
dwutlenku węgla. 
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4.2.8. Dotętnicze podanie wazopresyny 

Dotętnicze (miejscowe) podanie AVP w okolicę kłębka szyjnego wywołało istotny 

wzrost MABP zarówno u szczurów SHR, jak i WKY (p<0,05, test Manna-Whitneya dla prób 

zależnych, SHR; p<0,0001, test t-studenta dla prób zależnych, WKY). Zmiany MABP nie 

różniły się istotnie pomiędzy szczurami SHR i WKY. Podanie dotętnicze AVP nie miało 

znaczącego wpływu na HR i FABF zarówno u szczurów SHR, jak i WKY. Dotętnicze 

podanie AVP spowodowało istotny spadek MV u szczurów SHR (p<0,01, test t-studenta dla 

prób zależnych, SHR), ale nie miało istotnego wpływu na MV u szczurów WKY. Spadek MV 

był istotnie większy u szczurów SHR niż u szczurów WKY (p<0,05, test t-studenta). 

Zmniejszeniu MV u szczurów SHR towarzyszył także istotny spadek RR (p<0,05, test 

t-studenta dla prób zależnych, SHR), który nie wystąpił u szczurów WKY. Nie stwierdzono 

istotnych zmian w ETCO2 u obu szczepów. Zmiany parametrów krążeniowych 

i oddechowych po dotętniczym podaniu wazopresyny przedstawiono na Rycinie 17. 

4.2.9. Dotętnicze podanie wazopresyny po podaniu antagonisty receptora V1a 

Dotętnicze podanie AVP u szczurów hipertensynych SHR i szczurów kontrolnych 

WKY po wcześniejszym podaniu antagonisty receptora V1a nie miało istotnego wpływu na 

parametry hemodynamiczne oraz na parametry oddechowych. Zmiany parametrów 

krążeniowych i oddechowych po dotętniczym podaniu AVP po wcześniejszym zablokowaniu 

receptora V1a przedstawiono na Rycinie 17. 
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Rycina 17. Zmiana parametrów krążeniowych i oddechowych po dotętniczym podaniu 
wazopresyny, dożylnym podaniu antagonisty receptora V1a oraz po podaniu 
dotętniczym wazopresyny po wcześniejszym zablokowaniu receptora V1a 

AVP – wazopresyna; V1aR ANT - antagonista receptora V1a; ΔMABP – zmiana średniego ciśnienie tętniczego, 
ΔHR – zmiana częstotliwości skurczu serca, ΔFABF- zmiana przepływu przez tętnicę udową, ΔMV – zmiana 
wentylacji minutowej, ΔRR – zmiana częstotliwości oddechów, ΔETCO2 – zmiana końcowo wydechowego 
stężenia dwutlenku węgla. 
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4.3. Część III badania- obrazowanie w mikroskopii konfokalnej 

(ekspresja receptora V1a) 

W obrazowaniu w mikroskopii konfokalnej skrawków kłębków szyjnych szczurów 

SHR i WKY barwionych immunofluorescencyjnie obserwowano wiązanie przeciwciał 

przeciwko receptorowi V1a. Dodatkowo immunobarwienia przeciw hydroksylazie 

tyrozynowej (TH) wykazały kolokalizację receptora V1a i z markerem komórek 

chemowrażliwych typu I. Analiza jakościowa nie wykazała istotnych różnic w wynikach 

immunobarwień pomiędzy szczurami SHR i WKY. W negatywnej kontroli dla przeciwciał 

drugorzędowych nie stwierdzono niespecyficznego wiązania do struktur komórkowych. 

Wyniki immunobarwień dla kłębków szyjnych szczurów SHR i WKY przedstawiono 

odpowiednio na Rycinie 18 i 19. 

 

Rycina 18. Immunobarwienie skrawków kłębka szyjnego szczura SHR 

Komórki chemoreceptorowe typu I (czerwony), receptor V1a (zielony), jądra komórkowe (niebieski; Hoechst). 
Obecna jest kolokalizacja receptora V1a z TH (hydroksylaza tyrozynowa) - markerem komórek 
chemoreceptorowych typu I w kłębku szyjnym szczurów SHR. 

 

TH  Hoechst  

V1aR Połączone 
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Rycina 19. Immunobarwienie skrawków kłębka szyjnego szczura WKY 

Komórki chemoreceptorowe typu I (czerwony), receptor V1a (zielony), jądra komórkowe (niebieski; Hoechst). 
Obecna jest kolokalizacja receptora V1a z TH (hydroksylaza tyrozynowa) - markerem komórek 
chemoreceptorowych typu I w kłębku szyjnym szczurów WKY. 
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5. Dyskusja 

Wazopresyna odgrywa istotną rolę w regulacji układu sercowo-naczyniowego. 

Postulowany jest także wpływ AVP na regulację układu oddechowego. Najważniejsze nowe 

wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonych doświadczeń wskazują na istotny udział AVP i 

jej receptora V1a w regulacji wentylacji płuc, które są nasilone u szczurów SHR z 

genetycznie uwarunkowanym NT w porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY. 

Wyniki doświadczeń potwierdziły również opisywaną przez innych autorów zwiększoną 

wrażliwość odruchu z chemoreceptorów tętniczych objawiającą się nasiloną odpowiedzią 

krążeniową i oddechową u szczurów hipertensyjnych SHR w porównaniu do zwierząt 

normotensyjnych. Uzyskane wyniki wskazują też, że hipertensyjne szczury SHR 

charakteryzowały się większą odpowiedzią presyjną na systemowe (dożylne) podanie AVP w 

porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY, której towarzyszył spadek wentylacji 

płucnej tylko u szczurów hipertensyjnych SHR. Miejscowe (dotętnicze) podanie AVP w 

okolicę kłębka szyjnego u obu szczepów wywołało niewielki, ale istotny wzrost ciśnienia 

tętniczego. jednak tylko u szczurów hipertensyjnych SHR obserwowano zahamowanie 

wentylacji płuc. Odnerwienie kłębków szyjnych miało nieistotny wpływ na presyjny efekt 

dożylnie podanej AVP u szczurów SHR, jednak zmniejszało ono wywoływany przez AVP 

wzrost ciśnienia tętniczego u normotensyjnych szczurów WKY. Pomimo braku wpływu 

odnerwienia kłębków szyjnych na presyjne działanie AVP u szczurów SHR, odnerwienie 

zapobiegło indukowanemu przez dożylne podanie AVP spadkowi wentylacji płuc w 

warunkach NT, co wskazuje na różny udział kłębków szyjnych w regulacji krążeniowo-

oddechowej u szczurów hipertensyjnych (odpowiedź oddechowa) i u szczurów 

normotensyjnych (odpowiedź krążeniowa). Badania wskazują również, że obserwowane 

efekty krążeniowe oraz oddechowe na systemowe i miejscowe podanie AVP są zależne od 

receptora V1a, gdyż jego zablokowanie znosiło efekty hemodynamiczne i wentylacyjne 

wywoływane przez AVP. Ponadto przy wykorzystaniu barwień immunofluorescencyjnych 

stwierdzono obecność receptora V1a na komórkach chemowrażliwych kłębków szyjnych 

szczurów SHR i oraz szczurów WKY, co wskazuje na możliwy udział receptorów V1a w 

kłębkach szyjnych w pośredniczeniu części efektów krążeniowo-oddechowych 

wywoływanych przez AVP. Łącznie, uzyskane wyniki wskazują na udział AVP, receptorów 

V1a oraz kłębków szyjnych w odpowiedzi krążeniowo-oddechowej, która jest silniej 

wyrażona u hipertensyjnych szczurów SHR. 
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5.1. Szczury hipertensyjne jako doświadczalny model pierwotnego nadciśnienia 

tętniczego 

Szczury szczepu SHR charakteryzują się genetycznie uwarunkowanymi wysokimi 

wartościami ciśnienia tętniczego krwi, zmianami regulacji nerwowej, humoralnej 

i naczyniowej układu krążenia, które odpowiadają wielu cechom pierwotnego nadciśnienia 

tętniczego u ludzi [362]. Z tego powodu szczury hipertensyjne SHR są powszechnie 

stosowanym zwierzęcym modelem pierwotnego NT w badaniach przedklinicznych [362,363]. 

Do istotnych cech NT w tym modelu doświadczalnym należy zwiększona aktywność 

współczulna wynikają m.in. ze zwiększonej aktywności odruchu z chemoreceptorów 

tętniczych. Wykazano zwiększoną wrażliwość i toniczną aktywność odruchu z 

chemoreceptorów tętniczych u szczurów SHR [276,277,311,312,342]. Odnerwienie kłębków 

szyjnych u młodych osobników w okresie przednadciśnieniowym zapobiegało rozwinięciu 

nadciśnienia tętniczego, a u dorosłych szczurów spowodowało istotne obniżenie się wartości 

ciśnienia tętniczego [343]. U szczurów nadciśnieniowych SHR stwierdza się też zwiększoną 

aktywność układu wazopresynergicznego. Występuje u nich podwyższone osoczowe stężenie 

AVP, które jest skorelowane ze wzrostem ciśnienia tętniczego [313]. Zwierzęta te mają 

silniejszą odpowiedź presyjną na obwodowo podaną AVP w porównaniu do szczurów 

normotensyjnych [313,314], jednak także blokowanie u nich ośrodkowych receptorów V1a 

prowadziło do obniżenia ciśnienia tętniczego [85,326,327]. Obserwacje te wskazują na 

nasilenie ośrodkowej i obwodowej aktywności układu wazopresynergicznego u szczurów 

SHR będących modelem zwierzęcym nadciśnienia tętniczego pierwotnego. 

W przeprowadzonym badaniu potwierdzono, że dorosłe szczury SHR wykazywały 

fenotyp nadciśnieniowy z wysokim, typowymi dla hipertensji, wartościami skurczowego 

i rozkurczowego ciśnienia tętniczego mierzonymi u zwierząt czuwających oraz istotnie 

wyższymi wartościami ciśnienia tętniczego mierzonego w warunkach znieczulenia ogólnego 

w porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY. Analizowane wartości ciśnienia 

tętniczego były porównywalne z wcześniejszymi doniesieniami zarówno dla czuwających, jak 

i znieczulonych uretanem szczurów SHR oraz dla normotensyjnej kontroli [343,369,390,391].  

Uzyskane wyniki wskazują także na zwiększoną wentylację minutową płuc w 

spoczynku u szczurów SHR, co jest zjawiskiem już opisanym w dostępnej literaturze 

[312,392]. Wykazano, że szczury SHR charakteryzują się wyższym tempem metabolizmu niż 

zwierzęta normotensyjne [393,394], oraz że wykazują tendencję do kwasicy metabolicznej 

już w okresie przednadciśnieniowym [395]. Zwiększoną wentylację płuc należy analizować 
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wraz z stężeniem końcowo-wydechowego dwutlenku węgla. W przeprowadzonych 

doświadczeniach wartości ETCO2 były podobne zarówno u nadciśnieniowych szczurów SHR, 

jak i normotensyjnych szczurów WKY. Wskazuje to, że wyższa wentylacja płuc u szczurów 

SHR powinna być interpretowana nie jako hiperwentylacja, czemu powinno wówczas 

towarzyszyć obniżenie ETCO2, ale raczej jako wtórna odpowiedź do przyspieszonego 

metabolizmu i zwiększonej produkcji CO2 u szczurów nadciśnieniowych SHR [396,397]. 

Przeprowadzenie pomiarów kalorymetrycznych w zastosowanym układzie doświadczalnym 

mogłoby w pełni potwierdzić taką interpretację zwiększonej wentylacji płuc bez obniżenia 

ETCO2 u hipertensyjnych szczurów SHR. 

5.2. Odruch z chemoreceptorów tętniczych 

Odpowiedzi krążeniowa i oddechowa odruchu z chemoreceptorów tętniczych są 

dobrze zbadane i opisane [40,203]. Zgodnie z wcześniejszymi doniesieniami, 

w przeprowadzonym badaniu hipertensyjne szczury SHR cechowały się bardziej nasiloną 

odpowiedzią ciśnieniową i oddechową na farmakologiczne wywołanie odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych niż normotensyjne szczury WKY. Szereg prac 

doświadczalnych wskazuje, że nerw zatokowy i chemowrażliwe neurony zwoju skalistego, 

które zapewniają unerwienie aferentne kłębka szyjnego, wykazują zwiększoną aktywność 

i częstotliwość potencjałów czynnościowych w odpowiedzi na niedotlenienie lub 

farmakologiczne wywołanie odruchu u szczurów SHR w porównaniu do szczurów 

normotensyjnych [200,311,398]. Wskazuje to na zwiększoną sygnalizację aferentną z kłębka 

szyjnego do ośrodków sercowo-naczyniowych i oddechowych pnia mózgu u zwierząt z NT. 

W przeprowadzonym badaniu obserwowana była większa odpowiedź presyjna na 

farmakologicznie wywołany odruch z chemoreceptorów tętniczych u hipertensyjnych 

szczurów SHR. Jest to zgodne z wcześniejszymi doniesieniami wskazującymi na nasiloną 

aktywność odruchu z chemoreceptorów tętniczych charakteryzującymi się zwiększoną 

aktywnością współczulną i zwiększoną odpowiedzią presyjną w warunkach NT, co zostało 

potwierdzone w licznych badaniach na hipertensyjnych szczurach SHR z genetycznie 

uwarunkowanym wysokim ciśnieniem tętniczym [277,343,368,369,399], u szczurów z NT 

naczyniowo-nerkowym [398,400] oraz u ludzi z NT pierwotnym [273,347,401]. Nasilona 

odpowiedź krążeniowa obserwowana u szczurów SHR w porównaniu do normotensyjnych 

szczurów WKY wskazuje na zwiększenie czułości odruchu u zwierząt z nadciśnieniem.  
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Z drugiej jednak strony w przeprowadzonym badaniu odnerwienie kłębków szyjnych 

nie miało istotnego wpływu na parametry krążeniowo-oddechowe u szczurów 

nadciśnieniowych w warunkach znieczulenia ogólnego. Sugeruje to, że u znieczulonych 

uretanem zwierząt włączonych do doświadczeń, odruch z chemoreceptorów tętniczych nie był 

tonicznie aktywny. Wyniki te kontrastują z doniesieniami innych autorów, w których 

wykazano spadek aktywności współczulnej i ciśnienia tętniczego po odnerwieniu lub 

obliteracji kłębków szyjnych u czuwających szczurów SHR przy braku wpływu odnerwienia 

kłębków szyjnych na te parametry u szczurów normotensyjnych [277,343,398]. Także u ludzi 

z NT inaktywacja odruchu z chemoreceptorów tętniczych poprzez oddychanie 100% tlenem 

powodowała obniżenie ciśnienia tętniczego [332,334], co wskazuje u tych chorych na 

toniczną aktywność odruchu. W powyższych pracach ocena odruchu z chemoreceptorów 

tętniczych była przeprowadzana u osobników czuwających. Prawdopodobnym 

wytłumaczeniem braku tonicznej aktywności odruchu obserwowanego w obecnej pracy jest 

przeprowadzenie pomiarów w warunkach znieczulenia ogólnego uretanem [380]. 

Przeprowadzenie badań z odnerwieniem kłębków szyjnych na czuwających szczurach SHR z 

hodowli Centralnego Laboratorium Zwierząt Doświadczalnych WUM mogłoby potwierdzić, 

czy u zwierząt tych obecny jest tonicznie aktywny odruch z chemoreceptorów tętniczych. 

Zarówno u szczurów nadciśnieniowych jak i normotensyjnych farmakologiczne 

wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych prowadziło do tachykardii. Liczne 

doniesienia, w szczególności z badań na preparatach in situ, opisywały bradykardię 

powodowaną przez wywołanie odruchu [402–404]. Odmienny profil zmian częstości serca w 

doświadczeniach w preparatach in situ może wynikać z faktu, że aferentna impulsacja 

z mechanoreceptorów płucnych była w nich nieobecna, a zatem badano pierwotny odruch 

z chemoreceptorów tętniczych. W przeprowadzonym badaniu drogi aferentne 

z mechanoreceptorów płuc były aktywne z powodu obecności samoistnych ruchów 

oddechowych u znieczulonego zwierzęcia. W związku z powyższym uzasadnione wydaje się 

wystąpienie tachykardii jako dominująca odpowiedź chronotropowej serca, a badany był 

wtórny odruch z chemoreceptorów tętniczych [40,203,243,405]. Podobny wzorzec 

odpowiedzi hemodynamicznej u znieczulonych szczurów hipertensyjnych SHR i szczurów 

normotensyjnych z zachowanym spontanicznym oddechem obserwowany był przez innych 

badaczy u zwierząt normotensyjnych [369,406] oraz u czuwających szczurów SHR i WKY, 

u których odruch wywoływany był ekspozycją na którtkotrwałą hipoksję [399]. Otrzymane 

w doświadczeniu wyniki są jednak w sprzeczności z doniesieniami, w których opisywano 

bradykardię obecną wtórnie do farmakologicznie wywołanego odruchu u szczurów 
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czuwających [383,384]. Należy jednak podkreślić, że w powyższych pracach stwierdzane 

były wzrosty MABP przekraczające 50 mm Hg, co mogło doprowadzić do silnego 

pobudzenia odruchu z baroreceptorów tętniczych i wtórnie wystąpienia bradykardii mimo 

aktywacji odruchu z chemoreceptorów tętniczych. Dodatkowo Hayward i wsp. analizowali 

HR jedynie w początkowym etapie odruchu przed osiągnięciem maksymalnych wartości 

ciśnienia tętniczego, natomiast HR w okresie pełnej odpowiedzi presyjnej charakteryzowała 

się zwiększoną częstością [407]. 

Przeprowadzone doświadczenia wykazały, że farmakologicznie wywołany odruch 

z chemoreceptorów tętniczych prowadził do prawie dwukrotnego zwiększenia przepływu 

krwi w tętnicy udowej u szczurów hipertensyjnych SHR w stosunku do wartości 

spoczynkowej, natomiast nie stwierdzono istotnego statystycznie wpływu na przepływ 

w tętnicy udowej u szczurów normotensyjnych WKY. Dostępna literatura naukowa 

przedstawiająca zagadnienia dotyczące indukowanej przez odruch z chemoreceptorów 

tętniczych regulacji przepływu w poszczególnych narządach jest nieliczna i w przypadku 

modeli zwierzęcych dotyczy przede wszystkim warunków normotensji. W badaniach na 

zwierzętach w zależności od warunków doświadczalnych odruch ten był związany ze 

skurczem lub rozkurczem tętnic wieńcowych u zwierząt normotensyjnych [248,408]. 

Wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych u znieczulonych szczurów prowadziło do 

skurczu tętnic trzewnych i spadku przepływu w łożysku trzewnym [409]. Z kolei wyniki 

badań na małych populacjach osób zdrowych i pacjentów z NT są niejednoznaczne. 

U normotensyjnych osób w trakcie wysiłku fizycznego, pobudzenie odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych ograniczało przepływ przez tętnicę udową w warunkach 

normoksji, a hamowanie odruchu przez hiperoksję lub dopaminę zwiększało przepływ przez 

tętnicę udową [410], wskazując na naczyniozwężające działanie odruchu w warunkach 

normotensji. Odmienne wyniki uzyskano u osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym, u 

których odruch z chemoreceptorów tętniczych pobudzany był poprzez ekspozycję na 

normokapniczną hipoksję, co zwiększało przepływ przez tętnicę udową, natomiast u 

pacjentów z NT pobudzenie odruchu nie miało wpływu na przepływ w tętnicy udowej [411]. 

Odmienne wyniki przestawiono też dla pacjentów z bezdechem obturacyjnym i NT, u których 

pobudzenie odruchu poprzez ekspozycję na hipoksję prowadziło do zwiększenia przepływu 

w tętnicy ramieniowej [412]. Należy podkreślić, że w powyższych pracach ocena przepływu 

przez tętnice obwodowe nie jest łatwa do interpretacji ze względu na naczyniorozszerzające 

działanie hipoksji, co będzie przeciwstawnie działać względem wzrostu pobudzenia 

współczulnego wynikającego z pobudzenia odruchu z chemoreceptorów tętniczych. 
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Aktywacja odruchu z chemoreceptorów tętniczych prowadzi do silnego pobudzenia 

współczulnego skutkującego wzrostem oporu naczyniowego, zwiększeniem powrotu żylnego 

do serca i w efekcie zwiększeniem rzutu serca [40,203]. Przepływ krwi w danym łożysku 

naczyniowym/narządzie zależy wprost proporcjonalnie od gradientu ciśnienia utrzymującego 

perfuzję i odwrotnie proporcjonalnie od oporu naczyniowego [413,414]. W związku 

z powyższym obserwowany u szczurów SHR przejściowo zwiększony przepływ krwi 

w tętnicy udowej można interpretować raczej jako wynik większego wzrostu ciśnienia 

tętniczego niż obniżenia oporu naczyniowego. Natomiast u normotensyjnych szczurów WKY 

brak zmian w przepływie krwi w tętnicy udowej może wynikać z porównywalnych zmian we 

wzroście ciśnienia krwi i wzroście oporu naczyniowego. 

W przeprowadzonym badaniu w trakcie odruchu z chemoreceptorów tętniczych 

rejestrowano także parametry oddechowe. Dostępne piśmiennictwo dotyczące odpowiedzi 

oddechowej na pobudzenie odruchu u szczurów hipertensyjnych SHR jest ubogie. Pierwsza 

praca, która powiązała aktywność kłębków szyjnych z NT opublikowana została przez 

profesora Jacka Przybylskiego w 1978, który wykorzystując hipertensyjne szczury SHR 

wykazał obecność hiperwentylacji u młodych szczurów SHR w okresie rozwoju nadciśnienia 

tętniczego [341].  W kolejnej pracy wykazał też, że u znieczulonych uretanem szczurów SHR 

dezaktywacja odruchu z chemoreceptorów kłębków szyjnych poprzez oddychanie 100% 

tlenem prowadziła do zmniejszenia wentylacji minutowej [312], co świadczyło 

o zwiększonym napędzie oddechowym zależnym od chemoreceptorów tętniczych u szczurów 

hipertensyjnych. W pewnej sprzeczności z tym doniesieniem są obecne wyniki, gdyż 

obustronne odnerwienie kłębków szyjnych nie prowadziło do istotnych zmian w parametrach 

krążeniowo-oddechowych. Brak obniżenia wentylacji płuc po odnerwieniu kłębków szyjnych, 

podobnie jak w przypadku opisanych wcześniej parametrów krążeniowych, sugeruje, że 

odruch z chemoreceptorów tętniczych nie był tonicznie aktywny w spoczynku u 

hipertensyjnych zwierząt w zastosowanym w pracy układzie doświadczalnym. 

Prawdopodobną przyczyną nieobecności tonicznej aktywności odruchu z chemoreceptorów 

tętniczych u hipertensyjnych szczurów SHR jest przeprowadzenie pomiarów w warunkach 

znieczulenia ogólnego z użyciem uretanu. Pomimo niewielkiego wpływu tej formy 

znieczulenia na parametry hemodynamiczne i oddechowe, aktywność i amplituda odruchów 

krążeniowo-oddechowych w warunkach znieczulenia jest zmniejszona [415], co może 

tłumaczyć obserwowany brak spoczynkowej tonicznej aktywności odruchu, przy 

jednocześnie zachowanej większej czułości odruchu przejawiającej się większą zakresem 
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odpowiedzi presyjnej i hiperwentylacyjnej na farmakologiczne pobudzenie chemoreceptorów 

tętniczych u szczurów SHR w porównaniu do kontrolnych szczurów WKY.. 

Wywołanie odruchu z chemoreceptorów tętniczych wywołało wzrost częstotliwości 

oddechów (RR), który był porównywalny pomiędzy szczurami hipertensyjnymi SHR 

i normotensyjną kontrolą WKY. Podobne wyniki w odniesieniu do częstotliwości oddechów 

przedstawił Hayward i wsp., którzy nie stwierdzili istotnych różnic we wzroście RR 

pomiędzy znieczulonych uretanem szczurami SHR i szczurami WKY pod wpływem 

pobudzenia odruchu z chemoreceptorów tętniczych [407]. Niedawno Aitken i wsp. również 

potwierdzili porównywalny między szczurami SHR i WKY wzrost częstotliwości oddechów 

pod wpływem farmakologicznego wywołania odruchu [416]. Jednak w żadnej z powyższych 

prac autorzy nie rejestrowali wentylacji płuc.  

Odpowiedź oddechowa na odruch z chemoreceptorów jest często oceniana 

w preparatach in situ poprzez rejestrowanie aktywności nerwu przeponowego lub 

częstotliwości oddechów [417]. Niewielka liczba badań opisuje jednak wywołane przez 

odruch zmiany w wentylacji u zwierząt bez rozległego urazy zabiegowego jaki jest konieczny 

przy preparowania nerwów przeponowych [88,312,418]. W przedstawionym badaniu 

oceniano odpowiedź oddechową poprzez rejestrację wentylacji minutowej, częstości 

oddechów i końcowo-wydechowego dwutlenku węgla. Zarówno u nadciśnieniowych 

szczurów SHR, jak i normotensyjnych szczurów WKY wystąpiła zwiększona wentylacja płuc 

i częstotliwość oddechów z towarzyszącym istotnym spadkiem ETCO2, co wskazuje na 

hiperwentylację podczas odruchu z chemoreceptorów tętniczych. Co więcej, u szczurów SHR 

z NT wystąpił większy wzrost wentylacji niż u kontrolnych szczurów WKY, co wskazuje na 

zwiększoną czułość odpowiedzi oddechowej na aktywację odruchu z chemoreceptorów 

obwodowym w NT. We wcześniejszych badaniach opisano wyraźnie większą odpowiedź na 

hipoksję u szczurów SHR niż WKY ocenianą za pomocą pomiarów aktywności nerwu 

zatokowego [311]. Obserwowany istotnie większy wzrost wentylacji płuc u szczurów 

hipertensyjnych SHR niż u normotensyjnej kontroli jest też zgodny z doniesieniami 

wskazującymi na istotnie większy przyrost wentylacji po pobudzeniu odruch 

z chemoreceptorów tętniczych niską prężnością tlenu w powietrzu oddechowym 

u czuwających szczurów SHR w porównaniu do szczurów WKY [399]. Jest to zgodne także 

z doniesieniami z badań na ludziach, w których opisano zwiększoną odpowiedź wentylacyjną 

na aktywację odruchu z chemoreceptorów tętniczych u pacjentów z NT [273,347].  

Wartym odnotowania jest także fakt, że po jednej minucie od wywołania odruchu 

część parametrów nadal była podwyższona w stosunku do wartości wyjściowych. Efekt ten 
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był szczególnie wyraźny u szczurów SHR, u których utrzymywała się zwiększona wentylacja 

minutowa, obniżone ETCO2 i podwyższona częstość serca. U szczurów normotensyjnych 

WKY obserwowano jedynie nieznaczne podwyższenie wentylacji minutowej i niewielkie 

zmniejszenie przepływu krwi w tętnicy udowej. Zmiany te utrzymywały się minutę po 

farmakologicznym wywołaniu odruchu, co wraz z większą odpowiedzią presyjną 

i hiperwentylacyjną, wskazuje na zwiększoną aktywność odruchu z chemoreceptorów 

tętniczych przejawiającą się dłużej trwającą odpowiedzią krążeniowo-oddechową u szczurów 

SHR z NT.  

5.3. Układ wazopresynergiczny 

Przeprowadzone badania potwierdziły, że szczury SHR z NT wykazują większą 

odpowiedź krążeniową i odpowiedź oddechową na dożylne podanie AVP niż normotensyjne 

szczury WKY.  

Oprócz działania nerkowego, dobrze poznany jest presyjny efekt AVP w regulacji 

układu sercowo-naczyniowego [68,85]. W przeprowadzonych doświadczeniach wzrost 

ciśnienia tętniczego w odpowiedzi na dożylne podanie AVP był istotnie większy u szczurów 

z NT niż u szczurów normotensyjnych, przy czym w obu grupach wzrost ciśnienia tętniczego 

w porównaniu do wartości wyjściowych był istotny. Nasilony efekt presyjny AVP został po 

raz pierwszy opisany przez Mohring’a i wsp., którzy pokazali, że u czuwających szczurów 

SHR obwodowe podanie AVP prowadziło do większych wzrostów ciśnienia tętniczego, 

a wielkość odpowiedzi presyjnej u szczurów SHR była silniej wyrażona dla danych stężeń 

osoczowych AVP w porównaniu do kontrolnych szczurów WKY [313,419]. Również 

nasilony efekt presyjny AVP obserwowany był u szczurów SHR w porównaniu do szczurów 

WKY w modelu perfundowanego łożyska trzewnego [420]. Część autorów nie stwierdzała 

jednak istotnych różnic w działaniu presyjnym AVP pomiędzy czuwającymi szczurami SHR 

i WKY [329,421]. Może to wynikać z efektu naczynio-rozszerzającego AVP zależnego od 

receptora V2, gdyż podanie selektywnego antagonisty receptora V2 wyraźnie nasila 

odpowiedź presyjną na AVP u szczurów SHR [314,422]. Niezależnie od działania 

obwodowego, u szczurów SHR stwierdzono również zwiększoną aktywność presyjną 

mózgowego układu wazopresynergicznego, która zależy od pobudzenia receptorów V1a 

[329,423].  

W przeprowadzonych badaniach zablokowanie receptora V1a za pomocą 

selektywnego antagonisty obniżyło ciśnienie tętnicze krwi tylko u szczurów SHR, co także 
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jest zgodne z wcześniejszymi doniesieniami z badań na szczurach SHR [314,324] oraz 

u pacjentów z NT [424]. Sugeruje to, że u szczurów nadciśnieniowych SHR układ 

wazopresynergiczny wykazuje toniczną aktywność w utrzymaniu spoczynkowych wartości 

ciśnienia tętniczego. Przemawiają za tym również badania, w których przez okres od 4 do 

10 tygodni w sposób przewlekły podawano hipertensyjnym szczurom SHR selektywnego 

antagonistę receptora V1a uzyskując istotne obniżenie ciśnienia tętniczego [425,426]. 

Odpowiedzi presyjnej na AVP towarzyszyły też zmiany przepływu w tętnicy udowej. 

Istotny wzrost przepływu przez tętnicę udową po dożylnym podaniu AVP obserwowany był 

jedynie u normotensyjnych szczurów WKY, natomiast u hipertensyjnych szczurów SHR nie 

stwierdzono zmian tego parametru. Przepływ w danym łożysku naczyniowym zależy od 

zmian ciśnienia perfuzyjnego, które jest pochodną średniego ciśnienia tętniczego oraz zmian 

oporu naczyniowego. Wykazano istotne działanie naczynioskurczowe AVP względem tętnic 

trzewnych, nerkowych oraz tętniczek oporowych mięśni szkieletowych, które nasilone jest 

u szczurów SHR [427–431]. Jednocześnie AVP poprzez wzrost ciśnienia tętniczego 

prowadzącego do wzrostu przepływu krwi może wywoływać efekty naczyniorozszerzające 

zależne od śródbłonkowego uwalniania NO i prostaglandyn w obrębie tętnicy udowej, co 

zostało stwierdzone u normotensyjnych szczurów znieczulonych uretanem [432,433]. 

Również u osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym stwierdzano naczyniorozkurczowe 

działanie AVP i wzrost przepływu w naczyniach przedramienia [434]. Zarazem rozkurcz 

tętnicy udowej zależny od czynników śródbłonkowych [422,433] oraz zależny od receptorów 

beta-adrenergicznych [435] jest ograniczony u hipertensyjnych szczurów SHR. Obserwowany 

wzrost przepływu w tętnicy udowej u normotensyjnych szczurów WKY oraz brak zmian 

przepływu u hipertensyjnych szczurów SHR są więc prawdopodobnie wypadkową 

odpowiednio wzrostu ciśnienia tętniczego i odpowiedzi naczyniorozkurczowej u szczurów 

WKY oraz wzrostu ciśnienia tętniczego i odpowiedzi naczynioskurczkowej u szczurów SHR. 

Badania in vitro z izolowanymi naczyniami tętniczymi od szczurów SHR i WKY użytych w 

obecnym badaniu mogłyby potwierdzić taką interpretację uzyskanych wyników. 

W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono istotnych zmian częstości serca 

w odpowiedzi na dożylne podanie AVP, pomimo że można by oczekiwać, iż wzrost ciśnienia 

tętniczego spowoduje spowolnienie częstości serca z powodu pobudzenia odruchu 

z baroreceptorów tętniczych. Ponadto odpowiedź taka powinna być lepiej wyrażona 

u normotensyjnych szczurów WKY ze względu na uwrażliwiające działanie AVP względem 

odruchu z baroreceptorów tętniczych oraz większą czułość tego odruchu u zwierząt 

normotensyjnych w porównaniu do hipertensyjnych szczurów SHR [419,421].  Uzyskane w 
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pracy wyniki wskazują jednak na słabą odpowiedź chronotropową serca po podaniu AVP, co 

może wynikać z przeprowadzenia pomiarów w warunkach znieczulenia uretanem, który 

preferencyjnie zmniejsza komponentę sercową odruchu z baroreceptorów tętniczych, co 

w efekcie ogranicza odpowiedź chronotropową serca na zmiany ciśnienia tętniczego 

krwi [436].  

Podania selektywnego antagonisty receptora V1a zniosło wszystkie efekty 

hemodynamiczne dożylnie podanej AVP, co wskazuje, że odpowiedź presyjna u szczurów 

hipertensyjnych SHR oraz u szczurów normotensyjnych WKY, a także wzrost przepływu 

w tętnicy udowej u szczurów WKY, są zależne od receptora V1a dla AVP. Obserwacja ta 

potwierdza liczne wcześniejsze doniesienia wskazujące na dominujący udział receptora V1a 

w odpowiedzi hemodynamicznej na AVP.  

Zmianom parametrów hemodynamicznych towarzyszyło zmniejszenie wartości 

parametrów oddechowych pod wpływem działania egzogennej AVP. W przeszłości hamujący 

wpływ dożylnie podanej AVP na wentylację płuc stwierdzono u przytomnych i znieczulonych 

szczurów [88,140–142], czuwających psów [139] oraz u płodów jagnięcych [143], jednak nie 

badano wpływu AVP na wentylację w warunkach NT. Odpowiedź hamującą AVP względem 

wentylacji płuc można tłumaczyć aktywacją baroreceptorów tętniczych, oddziaływaniem 

AVP obecnej we krwi na narządy okołokomorowe mózgu lub wpływem AVP na kłębki 

szyjne i odruch z chemoreceptorów tętniczych.  

Wzrost ciśnienia tętniczego wywołany podaniem AVP pobudza odruchu 

z baroreceptorów tętniczych [437]. Z kolei pobudzenie baroreceptorów tętniczych prowadzi 

do hamowania aktywności neuronów oddechowych, co skutkuje zmniejszeniem wentylacji 

płuc  [146–149]. W związku z tym pobudzenie odruchu z baroreceptorów tętniczych wtórnie 

do wzrostu ciśnienia tętniczego jest możliwym wyjaśnieniem efektu hamującego aktywność 

układu oddechowego po dożylnym podawaniu AVP, który był obserwowany u szczurów 

hipertensyjnych SHR. W przeciwieństwie do szczurów SHR z NT, wzrostowi ciśnienia 

tętniczego u szczurów normotensyjnych WKY, choć mniejszemu niż u szczurów 

hipertensyjnych, nie towarzyszyło istotne zahamowanie wentylacji. W badaniach 

przeprowadzonych w Katedrze i Zakładzie Fizjologii Doświadczalnej i Klinicznej, podanie 

AVP u normotensyjnych szczurów Sprague-Dawley spowodowało zmniejszenie wentylacji 

minutowej, jednak wzrost ciśnienia tętniczego u tych szczurów był znacznie wyższy, niż 

w obecnie analizowanym doświadczeniu (~ 40 mm Hg vs ~ 20 mm Hg) [88]. Odruch 

z baroreceptorów tętniczych u szczurów SHR charakteryzuje się niższą czułością 

w porównaniu ze zwierzętami normotensyjnymi [277,369,398], a tym samym powinien mieć 
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również mniejszy wpływ na regulację wentylacji płuc niż u zwierząt normotensyjnych. 

Dodatkowo zarówno u szczurów SHR jak i u szczurów WKY wzrostowi ciśnienia tętniczego 

po podaniu AVP nie towarzyszyło istotne obniżenie częstości serca, co wskazuje na brak 

istotnego pobudzenia odruchu z baroreceptorów tętniczych. Argumenty te przemawiają za 

ograniczonym udziałem odruchu z baroreceptorów tętniczych w obserwowanym 

zmniejszeniu wentylacji płuc pod wpływem egzogennej AVP u hipertensyjnych szczurów 

SHR. Dlatego możliwe jest również, że AVP wywiera swoje działanie na układ oddechowy 

przez wpływ na chemoreceptory tętnicze, w tym kłębki szyjne. 

Miejscowe podanie AVP w okolicę kłębka szyjnego powodowało obniżenie 

wentylacji i częstotliwości oddechu jedynie u szczurów SHR przy braku zmian w czynności 

oddechowej u szczurów normotensyjnych WKY. Dotętnicze podanie AVP w okolicę kłębka 

szyjnego powodowało istotny statystycznie wzrost ciśnienia tętniczego u obu szczepów 

szczurów, jednak jego amplituda była mała (~3 mm Hg) i w związku z tym nie mogła mieć 

istotnego wpływu na odruch z baroreceptorów tętniczych, a tym samym na zmiany wentylacji 

wynikające z pobudzenia baroreceptorów tętniczych. Wyniki te przemawiają za tym, że 

efekty oddechowe AVP u szczurów hipertensyjnych SHR zależą od pobudzenia kłębków 

szyjnych. Brak zmian w wentylacji po miejscowym podaniu AVP u szczurów 

normotensyjnych WKY pozostaje jednak w pewnej sprzeczności z wcześniejszym 

doniesieniem, w którym u szczurów normotensyjnych Sprague-Dawley zaobserwowano 

wzrost parametrów oddechowych [88]. Należy jednak zauważyć, że w pracy tej cewnik do 

podań dotętniczych znajdował się w tętnicy szyjnej wspólnej, w związku z czym całkowicie 

był zamknięty napływ krwi do mózgu przez to naczynie. W tym kontekście należy 

uwzględnić potencjalny wpływ AVP na parametry oddechowe poprzez jej oddziaływanie 

z narządami okołokomorowymi. W wykonanych w obecnej pracy doświadczeniach 

umieszczenie cewnika w tętnicy szyjnej zewnętrznej w dużo mniejszym stopniu ograniczało 

fizjologiczny domózgowy przepływ krwi. Różnice w umiejscowieniu cewników mogły mieć 

jednak wpływ na dostęp AVP do narządów okołokomorowych mózgu (CVOs), które 

pozbawione są bariery krew-mózg i w związku z tym są dostępne dla substancji krążących we 

krwi oraz w płynie mózgowo-rdzeniowym [374]. Wyniki opublikowanych badań wskazują, 

że w CVOs, w tym narządzie naczyniowym blaszki krańcowej (OVLT), narządzie 

podsklepieniowym (SFO) i polu najdalszym (AP) ekspresji ulega głównie receptor V1a 

[9,438–442].Wiadomo, że AVP oddziałując na receptory V1a w obrębie AP wywierała 

działanie hamujące względem układu oddechowego [153]. Natomiast elektryczna stymulacja 

SFO prowadziła do zwiększenia objętości oddechowej i wydłużenia odstępu pomiędzy 
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kolejnymi wdechami u normotensyjnych szczurów w znieczuleniu uretanem [443]. Również 

podanie AVP do komory bocznej mózgu, co umożliwia oddziaływanie tego hormonu na 

swoje receptory w obszarze SFO, zwalniało częstotliwość oddechów [152]. Ze względu na 

zachowany domózgowy przepływ krwi przy umiejscowieniu cewnika w tętnicy szyjnej 

zewnętrznej do podań w okolicę kłębka szyjnego, nie można wykluczyć, że część 

obserwowanej odpowiedzi w obecnych badaniach wynikała z oddziaływania AVP na CVOs. 

Uzyskane wyniki wskazują, że mechanizmy regulujących układ oddechowy zależne 

od AVP są silniej wyrażone u szczurów hipertensyjnych SHR i mogą wynikać z oddziałania 

AVP na kłębki szyjne. Potencjalne efekty AVP poprzez mechanizmy nerwowe zależne od 

oddziaływania AVP na mózgowe receptory, szczególnie zlokalizowane CVOs, wymaga 

potwierdzenia w badaniach z celowanym blokowaniem lub pobudzeniem mózgowych 

receptorów dla AVP. 

Udział chemoreceptorów tętniczych i AVP w regulacji układu sercowo-naczyniowego 

i układu oddechowego jest dodatkowo potwierdzony przez zmieniony wzór odpowiedzi 

krążeniowo-oddechowej na AVP po obustronnym odnerwieniu kłębków szyjnych. 

Odnerwienie kłębków szyjnych miało nieistotny wpływ na presyjne działanie AVP 

u szczurów SHR z NT, ale wzrost ciśnienia tętniczego były znacznie obniżony u szczurów 

WKY. Dodatkowo, pomimo podobnego wzrostu ciśnienia tętniczego krwi u szczurów SHR 

z odnerwionymi kłębkami szyjnymi i szczurów SHR bez odnerwienia, AVP miała nieistotny 

wpływ na wentylację minutową u hipertensyjnych szczurów SHR z odnerwionymi kłębkami 

szyjnymi. Obserwacje te w połączeniu z oddechową reakcją na miejscowo podaną AVP 

sugerują, że kłębki szyjne biorą udział w odpowiedzi presyjnej na AVP u zwierząt 

normotensyjnych, natomiast efekty oddechowe AVP zależne od kłębków szyjnych występują 

głównie u szczurów SHR z NT. Zrozumienie przyczyny różnic w efektach oddechowych 

AVP między hipertensyjnymi szczurami SHR i normotensyjnymi szczurami WKY wymaga 

dalszych badań. Przeprowadzenie badań z bezpośrednimi podaniami AVP do kłębków 

szyjnych w modelu in situ działającego serca i pnia mózgu (working heart-brainstem 

preparation), w którym wyeliminowany jest wpływ znieczulenia, natomiast zachowane są 

drogi aferentne z kłębków szyjnych i baroreceptorów tętniczych oraz możliwy jest pomiar 

aktywności nerwu zatokowego, nerwów współczulnych i nerwu przeponowego [417], 

umożliwiłoby potwierdzenie uzyskanych w pracy wyników u znieczulonych uretanem 

szczurów.  

Szczury SHR wykazywały większą odpowiedź hipotensyjną i oddechową związaną ze 

wzrostem wentylacji płuc na podanie antagonisty receptora V1a niż normotensyjne szczury 
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WKY. Podobny przejściowy wpływ blokady receptora V1a na wentylację płuc stwierdzono 

u czuwających psów [144]. Hamujące działanie receptora V1a na oddychanie potwierdzają 

również badania, w których podanie antagonisty receptora V1a uwidacznia stymulujący 

wpływ oksytocyny na aktywność oddechową u szczurów [140] i Ang II u psów [444]. 

Obniżenie wentylacji płuc po zablokowaniu receptora V1a sugeruje, że endogenna AVP i 

receptor V1a biorą udział w pobudzaniu wentylacji płuc w spoczynku u szczurów SHR. 

W przeciwieństwie do szczurów SHR, wpływ podania antagonisty receptora V1a na 

parametry oddechowe był nieistotny u normotensyjnych szczurów WKY, co jest zgodne 

z wcześniejszymi doniesieniami opisanymi przez zespół z Katedry i Zakładu Fizjologii 

u znieczulonych uretanem normotensyjnych szczurów Sprague-Dawley [88] oraz przez 

Walkera i Jennings, którzy stwierdzili nieistotny wpływ blokady receptora V1a na wentylację 

płuc u czuwających szczurów normotensyjnych [142]. Optymalną metodą do pełnej 

weryfikacji powyższych obserwacji dotyczących AVP i jej receptora wydaje się być celowana 

regulacja w dół receptorów V1a w kłębkach szyjnych z wykorzystaniem interferujących 

mikroRNA, zarówno u szczurów hipertensyjnych jak i normotensyjnych, jednak 

doświadczenia z miejscowym modyfikowaniem ekspresji receptorów w kłębkach szyjnych 

opisano dotychczas jedynie dla receptora purynergicznego P2X3 w dużym modelu 

zwierzęcym u psów [445]. 

W opublikowanej przez nasz zespół pracy postulujemy, że AVP może działać jako 

neurohormon, który poza regulacją układu krążenia, przyczynia się także istotnie do regulacji 

układu oddechowego w warunkach zaburzeń homeostazy lub stresu [22]. Jednym 

z potencjalnych celów dla AVP krążącej w krwioobiegu może być kłębek szyjny. 

We wcześniejszych pracach z Katedry i Zakładu Fizjologii Doświadczalnej i Klinicznej 

potwierdzono w barwieniach immunofluorescencyjnych, że chemowrażliwe komórki kłębka 

szyjnego u normotensyjnych szczurów Sprague-Dawley wykazują obecność zarówno 

N-końcowego, jak i C-końcowego fragmentu receptora V1a [88]. Ponadto białko G q/11, 

będące wewnątrzkomórkowy składnikiem sygnalizacji receptora V1a, zostało także 

stwierdzone w chemowrażliwych komórkach kłębka szyjnego u myszy [446]. Kolejnym 

etapem w badaniach nad rolą tego receptora jest potwierdzenie w pracy doktorskiej obecności 

receptora V1a w kłębkach szyjnych hipertensyjnych szczurów SHR, jak również w kłębkach 

szyjnych normotensyjnych szczurów WKY. Jednak zastosowane w doświadczeniu metody 

nie pozwoliły na ocenę ilościową występowania tego receptora u obu badanych szczepów. 

W niedawno opublikowanej pracy dotyczącej roli receptora dla glukagonopodobnego peptydu 

typu 1 (GLP1R) w kłębkach szyjnych, Pauza i wsp. wykorzystali narzędzia transkryptomiki 
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do oceny ekspresji mRNA receptorów związanych z białkami G w kłębku szyjnym 

u szczurów hipertensyjnych SHR i normotensyjnych szczurów WKY [447]. Analiza 

załączonej do publikacji bazy wyników wskazuje na istotnie większą ekspresję mRNA 

receptora V1a w kłębkach szczurów SHR niż normotensyjnych szczurów WKY, jednak 

obecność białka receptora V1a u szczurów hipertensyjnych SHR nie została dotychczas 

opisana w dostępnej literaturze. Uzyskane immunobarwienia w kierunku receptora V1a 

u szczurów SHR i szczurów WKY wskazuje na obecność białka receptora na komórkach 

chemoreceptorowych kłębka szyjnego, co jest zgodne z wcześniejszymi doniesieniami 

u szczurów normotensyjnych Sprague-Dawly [88]. W związku z powyższym można 

przypuszczać, że krążąca AVP może wpływać na aktywność kłębka szyjnego poprzez 

wiązanie się ze swoimi receptorem V1a w komórkach chemoreceptorowych kłębka szyjnego. 

Warto zwrócić w tym miejscu uwagę, że oprócz bezpośredniego wpływu na komórki 

chemoreceptorowe kłębka szyjnego poprzez receptory V1a, efekt krążącej AVP może 

wynikać również z działania zwężającego naczynia krwionośne i wtórne zmiany i spadek 

przepływu krwi przez kłębek szyjny. Koncepcję spadku przepływu przez chemoreceptory 

tętnicze jako mechanizm związany z występowaniem NT jako pierwszy przedstawił 

pracujący w Zakładzie Fizjologii Akademii Medycznej w Warszawie profesor Jacek 

Przybylski [150]. Późniejsze prace eksperymentalne potwierdziły, że zmniejszony przepływ 

krwi przez kłębek szyjny może prowadzić do uwrażliwienia chemoreceptorów tętniczych i 

nasilenia tonicznej aktywności i amplitudy odpowiedzi na pobudzenie kłębków szyjnych 

[150,151,200,448,449]. Jednak zrozumienie regulacyjnego wpływu AVP poprzez zmiany 

oporu naczyniowego i redukcję przepływu krwi w kłębkach szyjnych wymaga dalszych 

badań.   

Przeprowadzone badanie wykazało, że zarówno oddechowe, jak i hemodynamiczne 

efekty AVP zależą od receptor V1a, ponieważ selektywny antagonista receptora skutecznie 

znosił odpowiedzi na dożylne i dotętnicze podanie AVP. Wyniki te są zgodne z wcześniej 

opublikowanymi badaniami, które pokazują, że blokada receptora V1a za pomocą 

selektywnych antagonistów zapobiega zmianom wentylacji płuc i ciśnienia tętniczego krwi 

wywołanym dożylnym podaniem AVP u znieczulonych szczurów normotensyjnych 

[88,140,141]. Uzyskane wyniki dodatkowo potwierdzają doniesienia w literaturze naukowej 

wskazujące, że wpływ AVP na regulację układu oddechowego i sercowo-naczyniowego 

zależy głównie od receptora V1a [22,62,450]. 
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5.4. Ograniczenia pracy  

Badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej mają pewne istotne 

ograniczenie, które powinny być brane pod uwagę przy interpretacji wyników. Przede 

wszystkim pomiary krążeniowo-oddechowe przeprowadzono w znieczuleniu terminalnym 

z wykorzystaniem uretanu. Warunki hemodynamiczne i wentylacyjne i ich regulacja 

odruchowa w trakcie znieczulenia odbiegają od tych obserwowanych u szczurów 

czuwających. Doniesienia w literaturze opisują jednak ograniczony wpływ znieczulenia 

uretanem na parametry krążeniowo-oddechowe i odruchy sercowo-naczyniowe w porównaniu 

do innych form znieczulenia [376,378–380], a znieczulenie to jest szeroko stosowane 

w podobnych doświadczeniach. 

Również chirurgiczne przygotowanie zwierząt oraz uraz około zabiegowy mogą 

istotnie wpływać na funkcje regulacyjne układu krążenia i oddechowego. W celu 

zmniejszenia wpływu procedur chirurgicznych, w trakcie doświadczeń starano się możliwie 

ograniczyć uszkodzenia tkanek i przeprowadzać czynności zabiegowe w możliwie 

atraumatyczny sposób. W szczególności wszystkie kaniulacje naczyń przeprowadzano 

w przestrzeni podskórnej, bez otwierania jam ciała tak, aby nie zmieniać warunków 

ciśnieniowych w jamie brzusznej i klatce piersiowej związanych z cyklem oddechowym. 

Cewniki wprowadzano do naczyń poprzez pojedyncze nakłucia, po rozpreparowaniu pęczka 

naczyniowo-nerwowego na możliwie krótkim odcinku. Przeprowadzenie badań u zwierząt 

czuwających z wszczepionymi przetwornikami do rejestracji telemetrycznych parametrów 

sercowo-naczyniowych [451] oraz wykorzystanie komory do pletyzmografii całego ciała do 

rejestracji parametrów oddechowych [452] ograniczyłoby zarówno wpływ znieczulenia jak 

i przeprowadzenia pomiarów fizjologicznych w warunkach okołozabiegowych. 

Podania w okolicę kłębka szyjnego poprzez iniekcję AVP do tętnicy szyjnej 

zewnętrznej nie są tożsame z podaniem do samego kłębka szyjnego. Mimo ograniczenia 

działania ogólnoustrojowego, tak podawana AVP mogła wywierać też efekty zależne od 

pobudzenia jej receptorów w CVOs. Przeprowadzenie badań z blokadą ośrodkowych 

receptorów V1a [122]  lub uszkodzeniem CVOs [377] umożliwiłoby ocenę udziało 

mózgowych receptorów V1a w obserwowanych efektach. Natomiast wykorzystanie 

preparatów in situ działającego serca i pnia mózgu umożliwiłoby precyzyjne podanie AVP do 

kłębka szyjnego [417]. 

W analizie wyników pomiarów krążeniowo-oddechowych nie byliśmy w stanie 

w pełni oddzielić udziału AVP w efektach oddechowych od wpływu aktywacji 
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baroreceptorów tętniczych na wentylację płuc. Wykorzystanie innych modeli 

doświadczalnych, w tym pomiarów in situ oraz celowanych na kłębki szyjne zahamowania 

ekspresji receptorów V1a mogłoby lepiej wyodrębnić efekty AVP związane z samymi 

kłębkami szyjnymi. Należy zwrócić uwagę, że celowane zmiany ekspresji receptorów 

w kłębkach szyjnych opisano dotychczas jedynie w doświadczeniach na psach, u których 

zahamowano ekspresję receptora purynergicznego P2X3 z wykorzystaniem mikroRNA 

dostarczanego w plazmidach uwalnianych z mikropęcherzyków aktywowanych punktowo 

w kłębkach przy zastosowaniu wiązki ultradźwiękowej  [445]. 

W trakcie doświadczeń występowała duża zmienność pomiaru bezwzględnych 

wartości przepływu krwi w tętnicy udowej pomiędzy poszczególnymi szczurami oraz pewna 

zmienność wynikającą z trudności technicznych w uzyskaniu stabilnego położenia głowicy 

dopplerowskiej przez cały okres doświadczenia, szczególnie w trakcie manipulacji w obrębie 

szyi. Z tego względu odstąpiono od obliczania oporu naczyniowego kończyny tylnej podczas 

odruchu z chemoreceptorów tętniczych oraz w odpowiedzi na dożylne i miejscowe podanie 

AVP, a analizę oparto na samym przepływie naczyniowym.  

W barwieniach immunofluorescencyjnych udało nam się potwierdzić obecność 

receptora V1a w kłębkach szyjnych. Metody przez nas stosowane pozwoliły jednak na 

jedynie jakościową ocenę występowania tego receptora. W celu pełnego poznania potrzebna 

jest ilościowa ocena jego występowania, a także potwierdzenia przedstawionej przez Pauza 

i wsp. ekspresji mRNA dla receptora V1a dla AVP w kłębkach szyjnych [447]. Ponadto 

zastosowanie technik hybrydyzacji in situ dla mRNA receptora V1a pozwoliłoby dodatkowo 

do wykonanych barwień potwierdzić jego lokalizację komórkową w kłębkach szyjnych [453]. 

5.5. Podsumowanie 

Otrzymane wyniki dostarczają nowej wiedzy dotyczącej odruchu z chemoreceptorów 

tętniczych w kłębkach szyjnych i udziału wazopresyny w regulacji krążeniowo-oddechowej 

w pierwotnym nadciśnieniu tętniczym. Potwierdzono wygórowanie odruchu 

z chemoreceptorów tętniczych w warunkach nadciśnienia tętniczego. Obserwowane zmiany 

parametrów krążeniowych i oddechowych pod wpływem dożylnego oraz miejscowego 

podania wazopresyny sugerują, że wazopresyna oddziałuje na czynność układu krążenia 

i układu oddechowego również poprzez kłębki szyjne, a wpływ ten jest bardziej nasilony 

u zwierząt hipertensyjnych i zależy od receptorów V1a dla wazopresyny. W barwieniach 

immunohistochemicznych potwierdzono obecność w kłębkach szyjnych szczurów 
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hipertensyjnych SHR. Łącznie wyniki te wskazują na zwiększone zaangażowanie układu 

wazopresynergicznego oraz receptora V1a dla wazopresyny w regulację krążeniowo-

oddechową u szczurów hipertensyjnych SHR, co potencjalnie może stanowić punkt wyjścia 

dla poszukiwania nowych sposobów leczenia nadciśnienia tętniczego. 

5.6. Wnioski 

Wyniki otrzymane z przeprowadzonych w niniejszej pracy doktorskiej doświadczeń 

pozwalają na wyciągnięcie następujących wniosków: 

1. Składowa krążeniowa i oddechowa odruchu z chemoreceptorów tętniczych są wzmożone 

u hipertensyjnych szczurów SHR w porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY, co 

potwierdza zwiększoną czułość tego odruchu w warunkach nadciśnienia tętniczego.  

2. Odruch z chemoreceptorów tętniczych nie wykazuje tonicznej spoczynkowej aktywności 

u hipertensyjnych szczurów SHR i normotensyjnych szczurów WKY w badanym układzie 

doświadczalnym w warunkach znieczulenia ogólnego.  

3. Odpowiedzi krążeniowa i oddechowa na dożylne podanie AVP są nasilone 

u hipertensyjnych szczurów SHR w porównaniu do normotensyjnych szczurów WKY, co 

wskazuje na zwiększoną aktywność układu wazopresynergicznego w regulacji 

krążeniowo-oddechowej w warunkach nadciśnienia tętniczego. 

4. Odpowiedź presyjna na miejscowo podaną AVP w okolicę kłębka szyjnego jest podobna 

zarówno u szczurów hipertensyjnych SHR jak i normotensyjnych szczurów WKY, co 

wskazuje na brak nasilenia mechanizmów presyjnych zależnych od AVP na poziomie 

kłębków szyjnych w warunkach nadciśnienia tętniczego.  

5. Odpowiedź oddechowa na miejscowo podaną AVP w okolicę kłębka szyjnego jest obecna 

jedynie u szczurów hipertensyjnych SHR, co wskazuje na udział AVP w regulacji 

składowej oddechowej zależnej od kłębków szyjnych w warunkach nadciśnienia 

tętniczego. 

6. Obustronne odnerwienie kłębków szyjnych hamuje odpowiedź presyjną na dożylnie 

podaną AVP jedynie u szczurów normotensyjnych WKY, co wskazuje na udział kłębków 

szyjnych w regulacji układu krążenia przez AVP w warunkach normotensji i silnie 

wyrażone mechanizmy presyjne niezależne od kłębków szyjnych u zwierząt 

hipertensyjnych.  
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7. Obustronne odnerwienie kłębków szyjnych zapobiega wywoływanemu przez dożylnie 

podaną AVP zahamowaniu wentylacji płuc u szczurów hipertensyjnych SHR, co 

wskazuje na udział kłębków szyjnych w regulacji składowej oddechowej odpowiedzi na 

AVP w warunkach nadciśnienia tętniczego.  

8. Odpowiedzi krążeniowo-oddechowe na zablokowanie receptora V1a są obecne jedynie 

u hipertensyjnych szczurów SHR, co wskazuje na udział tego receptora i AVP 

w utrzymywaniu spoczynkowych wartości parametrów hemodynamicznych 

i oddechowych w warunkach nadciśnienia tętniczego. 

9. Odpowiedzi krążeniowo-oddechowe na AVP zależą od receptora V1a, gdyż jego 

zablokowanie zapobiegało zmianom wywołanym przez dożylne (systemowe) i dotętnicze 

(miejscowe) podanie AVP.  

10. Receptor V1a znajduje się na komórkach chemowrażliwych (typu I) w kłębkach szyjnych 

normotensyjnych szczurów WKY i hipertensyjnych szczurów SHR, co wskazuje na 

możliwość oddziaływania AVP na chemoreceptory tętnicze.  
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8. Aneks – praca poglądowa 
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