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В опытах на сегментах верхней брыжеечной (ВБА) и внутренней сонной артерии
(ВСА) крыс линий WKY и SHR изучалось влияние нефрэктомии на изменение
тонуса этих артерий, вызванное их электростимуляцией. Проводилась проверка
гипотезы о том, что хроническая болезнь почек (ХБП) приводит к увеличению
нейрогенного тонуса сосудов как у нормотензивных, так и у гипертензивных жи-
вотных. В качестве модели ХБП использовали нефрэктомию. Нейрогенную кон-
стрикцию сегментов вызывали путем стимуляции периваскулярных нервов
электрическим полем в отсутствие и на фоне действия блокаторов калиевых ка-
налов (тетраэтиламмония или глибенкламида) либо ингибитора гуанилатцикла-
зы – метиленового синего. В отсутствие блокаторов, а также в присутствии гли-
бенкламида нефрэктомия увеличивала нейрогенное сокращение ВБА крыс ли-
нии WKY. В отсутствие, а также на фоне действия блокаторов нейрогенный ответ
ВБА крыс линии SHR после нефрэктомии не изменялся, в то время как у ВСА
нефрэктомированных крыс линии WKY на фоне действия блокаторов наблюда-
лась более значительная по сравнению с контрольными животными констрик-
ция, а у крыс линии SHR дилатация. Связанное с нефрэктомией усиление кон-
стрикции у крыс линии WKY наблюдалось также при действии фенилэфрина на
ВБА и тетраэтиламмония на ВСА, в то время как у крыс линии SHR нефрэкто-
мия приводила к ослаблению констрикции ВСА, вызванной фенилэфрином и тет-
раэтиламмонием. Полученные данные позволяют предположить, что ХБП может
приводить к увеличению нейрогенного и вызванного химическими веществами
тонуса сосудов у изначально нормотензивных и к его уменьшению у изначально
гипертензивных животных. В наибольшей степени эти изменения могут быть вы-
ражены в ВСА и связаны с повышением активности калиевых каналов и гуани-
латциклазы в данной артерии при ХБП у изначально нормотензивных и со сни-
жением этой активности у гипертензивных животных.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) является широко распространенным заболе-
ванием, связанным с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений и
высокой смертностью, превышающей общую в 10–20 раз [1]. Нарушения работы
сердечно-сосудистой системы у пациентов, страдающих ХБП, в частности, связа-
ны с кальцификацией артерий и с дисфункцией эндотелия, выражающейся в
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ослаблении эндотелий-зависимой вазодилатации и сопровождающейся сужением
сосудов [2]. Было показано, что диметиларгинин, являющийся одним из важней-
ших “уремических токсинов”, подавляет продукцию эндотелием оксида азота
(NO), что приводит к длительным тоническим сокращениям гладкомышечных
клеток сосудов, способствуя развитию артериальной гипертензии [3, 4]. Окисли-
тельный стресс и хроническое воспаление, возникающее при ХБП, также вызыва-
ют нарушение функции эндотелия [5].

В связи с ограниченными возможностями проведения исследований на человеке
было разработано несколько моделей ХБП на животных, что позволило детальнее
изучить характер повреждения стенки сосудов при этом заболевании. Наиболее
широко применяемой является модель с удалением 5/6 почечной ткани [6–8], при-
водящим к снижению клубочковой фильтрации и метаболическим нарушениям,
характерным для пациентов с уремией.

Другим широко распространенным и опасным заболеванием, связанным с на-
рушением функционирования сердечно-сосудистой системы, является гипертони-
ческая болезнь. Сопровождающая ее артериальная гипертензия – это ключевой
фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний, стоящих на первом месте среди
причин смертности во всем мире [9]. Как показали результаты исследований, про-
веденных на изолированных кровеносных сосудах спонтанно гипертензивных
крыс, а также на людях, страдающих гипертензией, при повышенном артериаль-
ном давлении происходят структурные и функциональные изменения артерий, со-
провождающиеся увеличением сократительной реакции на вазоконстрикторы, та-
кие как норадреналин и АТФ, при этом наблюдается уменьшение дилататорной
реакции на ацетилхолин [10].

Как известно, нейрогенный тонус, с помощью которого осуществляется регуля-
ция кровотока со стороны центральной нервной системы, является важным ком-
понентом общего сосудистого тонуса. Было обнаружено, что при гипертензии про-
исходит усиление этого тонуса, связанное как с увеличением частоты импульсации
в сосудодвигательных нервах [11], так и с усилением сократительного ответа на
стимуляцию этих нервов [12, 13].

Гипертензия и ХБП являются заболеваниями, одно из которых может приво-
дить к появлению другого [14], причем, как было показано, каждое из них изменя-
ет сократительные свойства кровеносных сосудов, однако практически не изучен-
ным оказался вопрос о влиянии ХБП на сократительную активность артерий в слу-
чае возникновения ХБП на фоне уже имеющейся гипертонической болезни. Нам
удалось обнаружить только одну работу по выяснению действия нефрэктомии на
реактивность артерий спонтанно гипертензивных крыс [15]. Относительно же вли-
яния ХБП на нейрогенный тонус кровеносных сосудов обнаружить сведений нам
не удалось. Мы предположили, что ХБП, подобно гипертонии, может приводить к
увеличению нейрогенного тонуса артерий и с целью проверки этого предположе-
ния провели данное исследование с использованием кровеносных сосудов как
нормо-, так и гипертензивных животных.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проведена на животных из ЦКП Биоколлекция Института физиологии
им. И.П. Павлова РАН, поддержанной Программой по сохранению и развитию
биоресурсных коллекций. Опыты проводили (в соответствии с принципами Ба-
зельской декларации и рекомендациями Комиссии по биоэтике Института физио-
логии им. И.П. Павлова РАН) на самцах крыс линии SHR через 3 месяца после
нефрэктомии (n = 9, артериальное давление (АД) 238 ± 2 мм рт. ст.) и контрольных
(n = 11, АД 190 ± 2 мм рт. ст., р < 0.001), а также на нефрэктомированных (n = 12,
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АД 127.2 ± 2.2 мм рт. ст.) и контрольных (n = 12, АД 127.1 ± 1.8 мм рт. ст., р > 0.05)
крысах линии WKY массой 250–350 г. АД измеряли манжеточным методом на хво-
сте с помощью электроманометра фирмы ELEMA (Швеция). ХБП моделировали
путем резекции 5/6 массы почечной ткани у крыс в возрасте 3 месяца по описан-
ной ранее методике [16]. Через 4 мес. после такой операции содержание мочевины
в сыворотке крови крыс увеличивалось в среднем с 4.9 ± 0.6 до 20.1 ± 2.6 ммоль/л
(р < 0.001) [16]. В качестве контрольных служили ложнооперированные крысы, ко-
торые подвергались аналогичному оперативному вмешательству за исключением
удаления почечной ткани. Эвтаназию животных осуществляли посредством эфир-
ного наркоза. После эвтаназии отпрепаровывали левую внутреннюю сонную арте-
рию (ВСА), а затем верхнюю брыжеечную артерию (ВБА). От каждой из этих арте-
рий отрезали кольцевой участок длиной 2 мм, который надевали на две вольфра-
мовые иголочки (диаметром 70 мкм каждая), одна из которых была соединена со
штоком погружателя микроэлектродов, а вторая – с механотроном 6МХ1С, сигнал
от которого, отражающий изменение натяжения в стенке сегмента, усиливался и
поступал на вольтметр самопишущий S-Recorder-L (ADSlab, Россия), а далее на
персональный коьпьютер для обработки в программе S-Recorder (ADSlab, Россия).
Иголочки с кольцевым участком помещали в проточную термостатируемую (37°C)
ванночку объемом 10 мл, заполненную бикарбонатным раствором Кребса следующего
состава (в мМ): NaCl – 115, KCl – 4.7, CaCl2 – 2.6, MgSO4

.7H2O – 1.2, NaHCO3 – 25,
KH2PO4 –1.2, глюкоза – 10. рН раствора доводили до значения 7.4 и контролирова-
ли в течение всего эксперимента, поддерживая это значение путем пропускания
через раствор соответствующего количества СО2 или комнатного воздуха. После
погружения в раствор иголочки миографа ступенчато разводили до значения натя-
жения, при котором наблюдался максимальный ответ сосудистого сегмента на
стимуляцию электрическим полем (30 В, 3 мс, в течение 3 с) с частотой 10 Гц.
Электростимуляция осуществлялась с помощью двух платиновых электродов, рас-
положенных на расстоянии 2 мм от сосудистого сегмента. Ранее в опытах с приме-
нением тетродотоксина (0.1 мкМ) нами было показано, что в наших методических
условиях при указанных параметрах электростимуляции сокращение сосуда про-
исходит, преимущественно, за счет раздражения его периваскулярных нервов [17].
После адаптации препарата, продолжавшейся 30 мин, начинали регистрацию на-
тяжения стенки сосуда. С целью оценки участия Ca2+-активируемых К+-каналов
большой проводимости, АТФ-чувствительных К+-каналов и растворимой гуани-
латциклазы в сосудистых реакциях в ванночку вводили соответствующие блокато-
ры: тетраэтиламмоний хлорид (Вектон, Россия) 10–3 М, глибенкламид (Sigma-Al-
drich, США) 10–5 М или ингибитор растворимой гуанилатциклазы – метиленовый
синий (Вектон, Россия) 10–5 М. Электростимуляцию осуществляли до и через
15 мин после введения блокатора или ингибитора в ванночку. Для оценки макси-
мального сократительного ответа сосудистого сегмента использовали фенилэфрин
(Sigma-Aldrich, США) в концентрации 10–5 М. Раствор глибенкламида получали,
используя в качестве растворителя диметилсульфоксид (Вектон, Россия), широко
применяемый для этой цели в экспериментах на изолированных сосудах. Маточ-
ные растворы остальных используемых веществ готовили на основе дистиллиро-
ванной воды.

При статистическом анализе результатов использовали программу Statistica v. 12.
Оценку нормальности распределения выборок проводили с помощью критерия
Шапиро–Уилка. Вследствие нормальности распределения полученные данные
представляли в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего. Достовер-
ность отличий реакций сосудов нефрэктомированных и контрольных крыс в от-



1332 ЯРЦЕВ

сутствие и на фоне действия блокаторов К+-каналов и ингибитора гуанилатцикла-
зы определяли, применяя двухфакторный дисперсионный анализ с поправкой
Бонферрони при последующем post-hoc анализе. Для сравнения двух выборок ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Различия считали статистически значимыми
при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В экспериментах на ВCА контрольных и нефрэктомированных крыс линии
WKY величина исходного нейрогенного сократительного ответа на электростиму-
ляцию была примерно одинакова и составляла 0.087 ± 0.022 и 0.081 ± 0.021 мН со-
ответственно. На фоне действия тетраэтиламмония этот ответ у контрольных крыс
не изменялся, а у нефрэктомированных животных достоверно увеличивался, в то
время как на фоне действия глибенкламида и метиленового синего у контрольных
крыс он достоверно уменьшался и становился дилататорным, а у нефрэктомиро-
ванных животных не изменялся (рис. 1a). Нейрогенный ответ нефрэктомирован-
ных крыс линии WKY на фоне действия блокаторов и ингибитора был достоверно
больше, чем у контрольных.

Рис. 1. Сократительная реакция (a, b) сегмента внутренней сонной артерии и изменение этой реакции
по сравнению с первоначальной реакцией (с, d) на электростимуляцию сегмента данной артерии кон-
трольных (С) и нефрэктомированных (NE) крыс линии WKY (a, c) и SHR (b, d) в условиях отсутствия

блокаторов и ингибитора (-B) в ванночке, а также при наличии в ней тетраэтиламмония (TEA, 10–3 М),

глибенкламида (Gli, 10–5 М) или метиленового синего (MB, 10–5 М). Результаты выражены в % к со-
кращению от действия фенилэфрина. Данные представлены в виде среднего значения + стандартная
ошибка среднего. * р < 0.05; ** р < 0.01 при сравнении с соответствующей группой.
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Рис. 2. Сократительная реакция сегмента верхней брыжеечной артерии на электростимуляцию сегмен-
та этой артерии контрольных (C) и нефрэктомированных (NE) крыс линии WKY (a) и SHR (b) в услови-
ях отсутствия блокаторов и ингибитора (–B) в ванночке, а также при наличии в ней тетраэтиламмония

(TEA, 10–3 М), глибенкламида (Gli, 10–5 М) или метиленового синего (MB, 10–5 М). Результаты выра-
жены в % к сокращению от действия фенилэфрина. Данные представлены в виде среднего значения + стан-
дартная ошибка среднего. * р < 0.05; ** р < 0.01 при сравнении с соответствующей группой.
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Реакция на электростимуляцию ВCА контрольных и нефрэктомированных
крыс линии SHR была преимущественно дилататорной. Ингибитор и блокаторы
не вызывали достоверного изменения нейрогенного ответа ВCА контрольных и
нефрэктомированных крыс этой линии, однако на фоне их действия степень дила-
тации данной артерии нефрэктомированных крыс была значительно больше, чем
контрольных (рис. 1b). Данное отличие связано с более значительным изменением
нейрогенного ответа относительно исходного значения у нефрэктомированных
животных (рис. 1d).

Величина нейрогенной констрикции ВБА нефрэктомированных крыс линии
WKY была значительно больше, чем у контрольных животных и составляла
0.36 ± 0.07 и 0.15 ± 0.04 мН соответственно (р < 0.05). Тетраэтиламмоний и мети-
леновый синий не оказывали действия на величину этой констрикции в отличие
от глибенкламида, который достоверно ее снижал у контрольных и нефрэктоми-
рованных крыс (рис. 2a). На фоне действия глибенкламида величина нейроген-
ной констрикции нефрэктомированных животных была больше соответствую-
щего показателя контрольных крыс.

У крыс линии SHR величина нейрогенной констрикции ВБА нефрэктомиро-
ванных крыс была несколько меньше, чем у контрольных животных и составляла
0.06 ± 0.03 и 0.14 ± 0.09 мН соответственно, однако это отличие было статистиче-
ски недостоверным. Величина констрикторной реакции на электростимуляцию
достоверно отличалась от исходного значения только на фоне действия тетраэтил-
аммония, и это отличие выражалось в ее значительном возрастании как у кон-
трольных, так и у нефрэктомированных крыс (рис. 2b). Нефрэктомия не оказала
влияния на величину нейрогенной констрикции ни в отсутствие, ни при наличии
ингибитора и блокаторов.

Сократительная реакция на фенилэфрин у ВСА нефрэктомированных крыс ли-
нии SHR была меньше, чем у контрольных, а у ВБА нефрэктомированных крыс
линии WKY больше, чем у контрольных животных (рис. 3a).

Тетраэтиламмоний сам по себе вызывал сокращение сосудов, которое для ВСА
контрольных крыс линии WKY и SHR было примерно одинаковым, составляя
9.3 + 2.4 и 8.4 + 1.9% (р > 0.05) соответственно. У нефрэктомированных крыс ли-
нии WKY величина этого сокращения в 2 раза увеличилась относительно кон-



1334 ЯРЦЕВ

трольных животных , в то время как у нефрэктомированных крыс линии SHR она в
10 раз уменьшилась, составляя 8.2 + 1.5 и 0.8 + 0.8% (р < 0.05) соответственно (рис. 3b).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Наиболее интересным, с нашей точки зрения, является обнаруженное нами раз-
нонаправленное действие нефрэктомии при нормотонии и гипертонии, выражаю-
щееся, в частности, в увеличении вазоконстрикторной реакции ВСА на электро-
стимуляцию у крыс линии WKY и в увеличении вазодилататорной реакции этой
артерии на электростимуляцию у крыс линии SHR.

Следует заметить, что влияние нефрэктомии на нейрогенную вазомоторную ре-
акцию ВСА проявлялось только в условиях действия блокаторов K+-каналов и ин-
гибитора гуанилатциклазы. При использовании этих веществ многие авторы на-
блюдали уменьшение дилататорных и увеличение констрикторных реакций крове-
носных сосудов. Так, например, тетраэтиламмоний ингибировал расслабление
сосудов брыжейки мыши от ацетилхолина [18] и брыжеечной артерии крысы [19]
от электростимуляции в условиях пресокращения этих сосудов и усиливал сокра-
щение радиальной артерии крысы [20] от норадреналина, а также радиальной [20]
и хвостовой артерии крысы [21] от электростимуляции. Аналогично тетраэтилам-
монию глибенкламид ингибировал дилататорную реакцию, в частности, средней
мозговой артерии крысы [22] на гипоксию, а также непресокращенных мозговых
артериол крысы на гиперкапнию [23] и артериол m. cremaster хомяка на электро-
стимуляцию [24]. Однако в ряде работ глибенкламид не оказывал действия на ди-
лататорную реакцию, в частности, вызванную электростимуляцией пресокращен-
ной базилярной артерии крысы [25], не изменял констрикторную реакцию, вы-
званную электростимуляцией радиальной артерии свиньи [26], а также уменьшал
сокращение брыжеечной артерии крысы, вызванное фенилэфрином [27].

Анализируя опыты, в которых было показано, что различные блокаторы KATP-
каналов устраняют вазоконстрикцию мозговых сосудов, вызванную гипокапниче-
ским алкалозом, Rosenblum предположил, что гипокапния уменьшала вероятность
открытого состояния KATP-каналов даже больше глибенкламида, поэтому глибен-
кламид уменьшал сократительную реакцию этих сосудов [28]. Аналогичным обра-
зом можно предположить, что наблюдаемое в наших экспериментах на фоне дей-
ствия глибенкламида уменьшение сократительной реакции ВСА и ВБА крыс ли-

Рис. 3. Сократительная реакция на фенилэфрин (РЕ, 10–5 М) (a) и тетраэтиламмоний (TEA, 10–3 М) (b)
сегмента верхней брыжеечной (SMA) и внутренней сонной артерии (ICA) контрольных (C) и нефрэкто-
мированных (NE) крыс линии WKY и SHR. Результаты для TEA выражены в % к сокращению от дей-
ствия фенилэфрина. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего.
* р < 0.05 при сравнении с соответствующей группой.
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нии WKY в ответ на электростимуляцию связано с тем, что электростимуляция
больше глибенкламида уменьшала вероятность открытого состояния KATP-кана-
лов, а показанное нами на фоне действия тетраэтиламмония и глибенкламида
большее сокращение внутренней сонной артерии на электростимуляцию у крыс
линии WKY и большее расслабление этой артерии у крыс SHR после нефрэктомии
по сравнению с контролем связано в первом случае с большей, а во втором с мень-
шей проводимостью калиевых каналов гладкомышечных клеток ВСА нефректоми-
рованных животных по сравнению с контрольными.

В наших опытах было показано, что при наличии в среде метиленового синего
вместо констрикторной реакции на электростимуляцию сонной артерии кон-
трольных крыс линии WKY наблюдается дилатация этого сосуда. Можно предпо-
ложить, что причиной такого изменения реакции является то, что в данной арте-
рии таких крыс в отсутствие метиленового синего активность растворимой гуани-
латциклазы при электростимуляции меньше активности, проявляющейся на фоне
его действия, а наблюдаемое в наших экспериментах на фоне действия метилено-
вого синего большее сокращение ВСА в ответ на электростимуляцию у крыс WKY
и большее ее расслабление у крыс линии SHR после нефрэктомии по сравнению с
контролем связано в первом случае с большей, а во втором с меньшей активностью
растворимой гуанилатциклазы у крыс при электростимуляции после нефрэктомии
по сравнению с контрольными животными.

При электростимуляции ВСА крыс линии SHR как в условиях наличия, так и
при отсутствии блокаторов калиевых каналов и ингибитора растворимой гуанилат-
циклазы, преимущественно, наблюдалась дилататорная реакция. Такая реакция на
электростимуляцию различных артерий наблюдалась другими авторами, как пра-
вило, в условиях пресокращения этих артерий различными вазоконстрикторами
[29, 30]. Однако у некоторых сосудов дилатация в ответ на электростимуляцию
происходила и в условиях отсутствия пресокращения. В частности, такая реакция
наблюдалась у артериол m. cremaster хомяка, имевших значительный миогенный
тонус [24]. Можно предположить, что наблюдавшееся в наших опытах преоблада-
ние дилататорной реакции на электростимуляцию ВСА крыс линии SHR по срав-
нению с WKY связано с более значительным исходным тонусом этой артерии у ги-
пертензивных животных, так как известно, что при гипертензии миогенный тонус
некоторых артерий повышен. В частности, это было показано на дуговой [31], ко-
ронарной [32], средней мозговой [33] и общей сонной [34] артерии крысы.

Ранее было продемонстрировано, что ослабление констрикторного и усиление
дилататорного ответа кровеносных сосудов на электростимуляцию может быть
обусловлено различными причинами, в том числе стимуляцией холинергических
[29], NO-ергических [35] и CGRP-ергических нервов [30, 36], образованием су-
пероксидного анион-радикала [25] и выделением простациклина, а также NO из
эндотелия [37]. Не исключено, что некоторые из указанных причин могут объяс-
нять обнаруженное нами изменение реакции ВСА крыс линии SHR после нефрэк-
томии.

Следует отметить, что в отсутствие блокаторов калиевых каналов и ингибитора
гуанилатциклазы статистически достоверное усиление нейрогенного ответа после
нефрэктомии наблюдалось только у нормотензивных крыс и только для ВБА, у ко-
торой, в отличие от ВСА, нами было отмечено также усиление сократительного от-
вета на фенилэфрин, действующий через α1-адренорецепторы. Как известно, ос-
новным медиатором, обуславливающим нейрогенную сократительную реакцию
ВБА крысы, является норадреналин [38], вызывающий вазоконстрикцию вслед-
ствие стимуляции постсинаптических α1-адренорецепторов. Исходя из вышеска-
занного, можно предположить, что усиление нейрогенного ответа у ВБА крыс ли-
нии WKY связано с повышением концентрации и/или активности постсинаптиче-
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ских α1-адренорецепторов этой артерии после нефрэктомии нормотензивных
крыс. Отсутствие изменения реакции на фенилэфрин после нефрэктомии, пока-
занное в наших опытах на ВСА крыс линии WKY, было отмечено и ранее на общей
сонной артерии крысы [39]. Разное действие нефрэктомии на разные сосуды было
показано и другими авторами. В частности, в опытах на аорте и хвостовой артерии
крысы [6] после нефрэктомии величина сократительного ответа на фенилэфрин на
аорте возрастала, а на хвостовой артерии снижалась.

Итак, в нашем исследовании реакции ВСА на электростимуляцию с использо-
ванием блокаторов К+-каналов и ингибитора растворимой гуанилатциклазы впер-
вые показано, что если у исходно нормотензивных крыс нефрэктомия способна
вызывать увеличение сократительной способности артерий, то у исходно гипер-
тензивных она вызывает уменьшение этой способности, что подтверждается боль-
шей величиной сокращения ВСА нефрэктомиванных крыс линии WKY на тетра-
этиламмоний и меньшей у крыс линии SHR на тетраэтиламмоний и фенилэфрин.
На ВБА эта закономерность проявлялась лишь отчасти и выражалась в большей
величине сокращения на электростимуляцию в отсутствие блокаторов и при нали-
чии глибенкламида, а также в большей величине сокращения на фенилэфрин у
крыс WKY, но не SHR. Можно предположить, что уменьшение сократительной
способности артерий у нефрэктомированных крыс SHR, особенно выраженное на
ВСА, связано с чрезвычайно высоким значением АД (238 ± 2 мм рт. ст.) после
нефрэктомии у изначально гипертензивных крыс. Это повышает вероятность ин-
сульта вследствие высокого АД в областях мозга, лежащих выше ВСА, имеющей
сниженную способность к сокращению, которое могло бы препятствовать росту
АД в мозгу.

Полученные нами данные позволяют предположить, что в условиях снижения
активности Ca2+-активируемых К+-каналов большой проводимости, АТФ-чув-
ствительных К+-каналов или растворимой гуанилатциклазы ХБП может приво-
дить к усилению нейрогенного тонуса ВСА при нормотензии и к ослаблению этого
тонуса при наличии гипертензии. Ослабление нейрогенного тонуса ВСА при ХБП
в условиях гипертензии может способствовать возникновению инсульта.
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Effects of Nephrectomy on the Electrical Field Stimulation-Evoked Changes
in Tone of Arteries from the Normotensive and Spontaneously Hypertensive Rats

V. N. Yartsev*
Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

*e-mail: yartsev@infran.ru.

The effects of nephrectomy on the electrical field stimulation-evoked changes in tone of
Wistar-Kyoto (WKY) and spontaneously hypertensive rat (SHR) superior mesenteric ar-
tery (SMA) and internal carotid artery (ICA) segments were studied. The hypothesis
that chronic kidney disease (CKD) leads to an increase in neurogenic vascular tone in
both normal and hypertensive animals was tested. 5/6 nephrectomy in the rats was used
as a model of CKD. Neurogenic constriction of the segments was induced by the electri-
cal field stimulation of the perivascular nerves in the absence and presence of potassium
channels blockers (tetraethylammonium, glibenclamide) or methylene blue, a guanylyl-
cyclase inhibitor. In the absence of blockers, nephrectomy was found to increase neuro-
genic contraction only in SMA from WKY. In addition, in SMA, this effect of nephrec-
tomy was manifested in the presence of glibenclamide. In the presence of blockers, the
neurogenic response of the SMA from SHR did not depend on nephrectomy, while in
ICA from nephrectomized rats under these conditions, neurogenic constriction in WKY
and dilatation in SHR was more significant than in control animals. Nephrectomy-relat-
ed increase in artery constriction in WKY was also evoked by phenylephrine in SMA and
tetraethylammonium in ICA, while in SHR, nephrectomy led to a decrease in ICA con-
striction evoked by phenylephrine and tetraethylammonium. The data obtained suggest
that CKD may lead to an increase in neurogenic and chemical-induced vascular tone in
normotensive animals and to its decrease in initially hypertensive animals. To the great-
est extent, these changes can be expressed in the ICA and are associated with an increase
in the activity of potassium channels and guanylate cyclase in this artery in CKD in ini-
tially normotensive animals and with a decrease in this activity in initially hypertensive
animals.

Keywords: internal carotid artery, neurogenic constriction, nephrectomy, superior mes-
enteric artery, SHR, WKY
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