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Útdráttur 

 

Markmið tilraunar var að athuga hvort angíótensín II hafi einhver áhrif á smáæðlingum sem 

fengnir voru úr sjónhimnu nautgripa. Mælitæki í þessari tilraun var Myograph týpa 410A en 

æðlingarbútarnir voru þræddir upp á stálvíra sem síðan voru settir í Myograph tækið. Þá voru 

þrír styrkleikar af angíótensínblöndu prufaðir á æðarbútana.  

Talið var að Myograph tækið hafi virkað í fyrstu mælingunni. Fyrsta mælingin sýndi nokkra 

breytingu þar sem æðarbúturinn dróg sig saman um 0,83mN eftir að angíótensín með 

skammtastærð -6 var hellt ofan á æðarbútinn. 

Lykilorð: renín-angíótensín kerfi, angíótensín II, angíótensín viðtaki 1, angíótensín viðtaki 2. 
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Abstract 

 

The goal of this experiment was to find out if angiotensin II had some effect on arterials that were 

taken from renta of bovines.  The device used in this experiment was Myograph type 410A,  the vein 

chunks were drawn upon a wires that were placed in the Myograph device. There were three  diffirent 

solutions of angiotensin used on the veins. 

It was assumed that the device worked correctly when it was used for the first measurement. In the 

first measurement the vein chunk contracted by 0,83mN after angiotensin solution -6 was applied. 

Keywords: renin-angiotensin system, angiotensin II, angiotensin receptor 1, angiotensin receptor 2. 
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Inngangur 

 

Angíótensín hefur víðtæk áhrif á sjúkdóma á hinum ýmsu líffærishlutum augans (Vaajanen og 

Vapaatalo, 2011). Til að mynda valda báðar gerðir sykursýki breytingum á smáæðum í 

sjónhimnunni sem er algeng orsök fyrir blindu (Brownlee, 2001).  

Nú á dögum fara sjónkvillar hjá sykursjúkum versnandi með nýlegum rannsóknum 

sem beina athyglinni að þessu alþjóðlega heilsuvandamáli. Það felur í sér að 93 milljón manna 

í heiminum hafa sjónkvilla tengda sykursýki og eru 17 milljón af þeim blindir út af 

sjúkdómnum. Einn af áhættuþáttunum sem fylgir þessari sjónkvillum hjá sykursjúkum er hár 

blóðþrýstingur (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Sjónkvilli í fóstrum er æðafrumufjölgunnar sjúkdómur sem þróast í sjónhimnu sem á 

sér stað aðallega hjá fyrirburum. Sjúkdómurinn er skilgreindur sem breytingar á óþroskuðum 

æðum í augum sem eru að þroskast. En orsökin er talin vera berskjöldun gagnvart miklu 

magni af súrefni sem notað er til að styðja við öndun en við það minnkar eðlilegur 

blóðvaxtarvöxtur. Líklegasta skýringin fyrir þessu er lækkun á æðamyndunar vaxtarþáttun 

eins og þekjuvefsvaxtarþætti (vascular endothelial growth factor) (Wilkinson-Berka, Agrotis 

og Deliyanti, 2012). 

Þættirnir sem örva blóðvaxtarþátt í sjónhimnunni hafa ekki verið að fullu skilgreindir 

en samasafn af sönnunum hafa sýnt fram á að angóítensín II, áhrifavaldur peptíðbindinga, sem 

staðsettur er í renín-angíótensín kerfinu, eigi hlut að máli (Ebrahimian, Tamarat, Clergue ofl., 

2005). Æðavextir og frumufjölgunar kvillar hafa einnig myndast í kjölfar blóðvaxtarörvunnar 

(Walsh, Hu, Wharton ofl., 1997).  

Gláka er ein tegund sjúkdóma sem herjar á tvo líffærishluta augans, sjóndisk og 

sjónhimnutauga. Algengasta frumglákutegundin er gleiðhornsgláka en hún er mjög algengur 

sjúkdómur hjá öldruðum (McKinnon, Goldberg, Peeples ofl., 2008). Stór áhættuþáttur fyrir 

gláku er aukinn augnþrýstingur (Kwon, Fingert og Kuehn, 2009).  

Innri augnþrýstingur (intraocular pressure) 

Blóðaflfræðileg virkni angíótensín II er sú að hún hefur áhrif á samdráttavirkni í æðaneti í 

bjálka (trabecular meshwork) og bjálkavöðva (ciliary muscle) og þar með áhrif á aukinn 

augnþrýsting. Þessi bjálkavöðvi er með samskonar virkni og sléttir vöðvar mannslíkamans 

(Danser, Derkx, Admiraal ofl., 1994). 

Þar sem angíótensín I, angíótensín II og angíótensínogen geta ekki komist í gegnum 

hindrunina milli heila og blóðs er talið að sama gildir um hindrunina á milli auga og blóðs 
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(Danser, Derkx, Admiraal ofl., 1994). Magn angíótensíns í augnvökva hjá sykursjúkum hafa 

hinsvegar gefið til kynna að angíótensín komist í gegnum þessa hindrun (Danser, Derkx, 

Admiraal ofl., 1994).  

Hækkaður innri augnþrýstingur er ekki afleiðing aukins framleiðslu á augnvökva 

heldur er hann tilkominn vegna minnkunnar á útflæði augnvökvans (Kwon, Fingert og Kuehn, 

2009). 

Flæði vökva innan augans  

Augað er skipt upp í tvö hólf, fremra og aftara. Fremra hólf augans hefur sitt eigið augnvatns 

hringstreymi, sem nærir kristalkenndan augnsteininn (lens) og hornhimnuna (cornea) (Kwon, 

Fingert og Kuehn, 2009). Augnvökvi (aqueous humor), er framleiddur í brárbaug (ciliary 

body), sem er í aftara hólfi augans en vökvinn berst þaðan til fremra hólfsins og fer í gegnum 

æðanet í bjálka og þar inn í horn (angle) sem myndast af lithimnu (iris) og hornhimnu (Kwon, 

Fingert og Kuehn, 2009). Einhver vökvi fer út í gegnum útflæði á æðahjúp í augnhvítu 

(uvealsceral outflow) með því að fylgja rými milli bjálkavöðva knippis og þaðan í rými 

suprachoroidal (Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010). 

Blóðflæði augans reiðir sig á marga þætti eins og gegnumflæðaþrýsting og 

flæðamótstöðu sem er ákvörðuð af gæðum æða í slagæðlingum (arterioles) og háræðum 

(capillaries). Háræðar verða fyrir áhrifaþáttum sem hafa áhrif á staðbundin vef blóðflæðis. Þá 

má nefna efni sem víkkar út þekjuvefinn, nituroxíð eða prostacýklín, eða efni sem draga 

saman æðarnar eins og angíótensín eða endóthelín (Vaajanen og Vapaatalo, 2011). Innri æða 

svörun verður þegar þan, þrýstingur og flæði æða á sér stað (Mulvany og Aalkjaer, 1990). 

Þan, þrýstingur og flæði 

Í upphaf rannsókna sem einkennast hafa af vitro tækni hafa verkunarhættir, þar sem 

æðaviðbragð á sér stað í innri þrýstingi á æð, verið talin fyrst og fremst vera viðbragð æðar 

gagnvart þani (Mulvany og Aalkjaer, 1990).  

Í æðum svína var sýnt fram á að þan framleiddi aukna rafvirkni og aukið þol. Þessi 

rafvirkni og samdráttar ástand voru í réttu hlutfalli við hlutfall þans. Hvaða hlutir frumunnar 

tengjast þessu er ekki enn ljóst (Mulvany og Aalkjaer, 1990). 

Í smáæðum, er styrkleika viðbragðið ekki háð þekjuvef og ekki er það heldur miðlað í 

gegnum taugar. Það bendir til þess að það eitt er viðbragð sléttra frumuvöðva æða. Partur af 

viðbragðinu gæti átt sér stað fyrir næmni á þani, eins og viðbragð noradrenalíns í smáæðum í 

garnhimnu (mesenteric) hjá rottu (Mulvany og Aalkjaer, 1990).  
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Í smáæðum eyra hjá kanínu hafa rannsóknir með einni gerð af vitro tækni sýnt að þan 

viðbragð er háð kalsíum í utanfrumuvökva og er ónæmt gagnvart kalsíum hömlurum. Þetta 

bendir til þess að þan sem veldur viðbragði geti verið miðlað með virkjun kalsíumganga 

(Mulvany og Aalkjaer, 1990).  

Þan sem felur í sér viðbragð getur spilað mikilvægt hlutverk í æðaþrengjandi viðbragði 

til hækkunar á blóðþrýstingi þar sem innri þrýstingur í garnhimnu hjá köttum sýndi marktæka 

minnkun á þvermáli æða til að viðhalda æðaspennu stöðugri. Síðari rannsóknir með vitro 

tækni hafa sýnt fram á að aðrir verkunarhættir eigi hlut að máli hvað varðar þan sem felur í 

sér viðbragð (Mulvany og Aalkjaer, 1990). 

Smáæðar í rottum með háan blóðþrýsting eru næmari gagnvart agonistum sem og 

kalsíum sem er tengd við aukningu á -adrenvirkra viðtaka sem skildir eru noradrenalíni. 

Einnig hafa smáæðar í þessum rottum sýnt fram á aukna sveifluspennu virkni (Mulvany og 

Aalkjaer, 1990). 

Vísbendingar benda til að þrýstings aukið viðbragð sé tilkomið vegna losunar á 

samdráttarvirkum þætti frá þekjuvefi. Þol smáæða er aukið bæði með þani og með auknum 

innan æða þrýstingi, þar sem verkunarháttur er annar. Aukinn innri æða þrýstingur virðist 

leiða til slökunar á æðavíkkandi efnum frá þekjuvefi en eðli þess er ekki skýrt (Mulvany og 

Aalkjaer, 1990).  

Í æðarrás hefur verið sýnt fram á með gegnumlýsingartækni að æðasamdráttur er 

háður þekjuvefinum. Hins vegar hefur einnig verið sýnt framá að þegar þekjuvefurinn hefur 

verið fjarlægður þá á sér samt stað útvíkkun í smáæðunum. (Mulvany og Aalkjaer, 1990). 

Einn öflugasti jafnvægisstillir gagnvart þrýstingi æða er renín-angíótnsín kerfið 

(Harrison-Bernard, 2009). 

Renín-angíótensín kerfið 

Genafræðilegur breytileiki á renín-angíótensín stjórnunarkeðjunni hefur verið tengd við 

hjarta- og æðasjúkdóma. Ef einkirna stökkbreytni (single nucleotide polymorphisms) á sér 

stað þá er meiri líkur að fá blóðrásarsjúkdóma (Mehta og Griendling, 2007). 

Þegar minnkun verður í utanfrumuvökva í blóðhringrásinni sendir 

æðamagnsþrýstingsskynjari boð til nýra um að draga úr framleiðslu á natríum, klórið og á 

vatnsútlosun. Ein af afleiðingum þessa ferlis getur leitt til hækkaðs magns á angíótensín II og 

aukningu á seytingu á aldósterón frá nýrnahettuheilaberki. Þetta er einnig afturvirkt ferli, þar 

að segja þegar aukning verður í magni á utanfrumuvökva lækkar það magn á angíótensín II 

(Harrison-Bernard, 2009).  
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Annars konar renín-angíótensín kerfi er til staðar á staðbundnum stöðum sem ekki 

tengist hringrás blóðs. Sjálfvirka kerfið heldur staðbundnu flæði í vefum stöðugu og vinnur 

gegn efnaskiptabreytingum í staðbundnu umhverfi. Talið er að þetta kerfi hafi beinskeittari 

áhrif á blóðþrýsting sem og jafnvægisstillingu blóðflæðis (Vaajanen og Vapaatalo, 2011). 

 Til að sýna fram á starfrækt staðalbundið kerfisins þurfa að minnsta kosti tvær 

forsendur að vera til staðar. Sú fyrri krefst þess að allir hlutar kerfisins þurfa ekki aðeins að 

vera til staðar í frumunum sjálfum sem mynda vefinn heldur einnig þurfa þeir að sýna fram á 

nýmyndun þeirra sjálfra. Í þeirri síðari þarf að vera staðbundin verkunarháttur sem stýrir 

framleiðslu á angíótensín II, lokaafurð þessarar framleiðslufarvegar (Griendling, Murphy og 

Alexander, 1993). Sýnt hefur verið fram á að slíkt kerfi fyrirfinnist í mönnum í gegnum in 

vivo tækni (Gohlke, Bunning og Unger, 1992).  

Þar til fyrir stuttu hafa rannsóknir á þessu kerfi í sjónhimnu aðallega einblítt á 

frumustaðsetningu fyrir angíótensín II og fyrri boðleiðum kerfisins. Í ljós hefur komið fram 

vísbendingar sem gefa til kynna að staðbundið aldosterón kerfi eigi sér tilvist í sjónhimnu. 

(Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).  

Renín-angíótensín kerfið er í dag talið vera mun flóknara heldur en áður fyrr. Má þar 

meðal annars nefna að pro-renín, renín með fastbundnu mRNAi og renín ein og sér geta 

bundist við pro-renín viðtaka frumunnar. Binding við pro-renín viðtakan getur laðað fram 

angíótensíns líka virkni. Promyelocytic zinc finger, prótein phosphatidylinositol-2 kínasi og 

mitogen sem virkjar prótein kínasa eru dæmi um angíótensíns líka virkni sem geta haft áhrif á 

frumuskiptingu og sjálfstýrðan frumudauða (apoptosis) sem angíótensínið sjálft getur 

framkallað (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).  

Á síðast liðnum 20 árum hafa safnast upp upplýsingar um staðbundið renín-

angíótensín kerfi í sjón hvað varðar tengsl á tjáningu smáæða í sjónhimnu, stoðfrumna og 

sjóntaugafrumna (ganglion cells). Sýnt hefur verið fram á að Muller frumur, astrocytes- og 

microstoðfrumur tilheyra kerfinu. Einnig tilheyra þekjuvefsfrumur og æðagranfrumur í 

sjónhimnu þessu kerfi. Þættir renín-angíótensín kerfis hafa einnig verið greind í öðrum 

sjónhlutum eins og í æðahimnu og í brárbaug (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Aðrir þættir kerfisins, þar á meðal angíótensín sem inniheldur ensím 1 og 2, en 2 eru 

ensím sem innihalda óvirk endopeptíð, angíótensín 1-7, angíótensín II og angíótensín viðtaka 

1 hafa verið staðsettir þar sem Muller frumur eru til staðar í sjónhimnu í fjölmörgum 

dýrategundum. Með tilliti til sjónhimnufruma, þá hafa næstum því allir þættir kerfisins fundist 

þar en frumurnar eru staðsettar í yfirborðslagi sjónhimnunar (Wilkinson-Berka, Agrotis og 

Deliyanti, 2012). Talið er að pro-renín fyrirfinnist staðbundið innan sjónhimnu þar sem magn 
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pro-reníns er hærra í plasma og augnvökva í sjónkvilla í sykursjúkum. Einnig þegar pro-renín 

í plasma eykst, þá sést það örlítið áður sem albúmín í þvagi. Aðal uppspretta fyrir pro-renín í 

sjónhimnu hjá nagdýrum og mönnum eru í Muller frumum með nokkra merkingu einnig í 

blóð æðum sjónhimnu. Pro-renín hefur einnig fundist í brárbaug (Fletcher, Phipps, Ward ofl., 

2010). 

Sjóntaugafrumur geta hrörnað í fóstrum og sykursjúkum sem stuðlar að heildar 

hnignunar á virkni í sjónhimnu. Eitt af því sem leiðir til hrörnun sjóntauga í fóstrum er þegar 

farið er úr mikilli súrefnigjöf þegar þroskun æða í augum á sér stað aftur í eðlilegar aðstæður 

en við það lokast fyrir æðafrumufarveginn. Nokkrir þættir kerfisins eru til staðar í nokkrum 

sjónhimnutaugum eins og amacrine frumum, tvískauta frumum og ljósviðtökum (Wilkinson-

Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Í tímaritsgrein frá 1993 samanstóð staðbundið renín-angíótensín kerfi aðeins af 

angíótensínogeni, renín, angíótensín sem inniheldur ensím, angíótensín II og viðtökum þeirra 

(Griendling, Murphy og Alexander, 1993). Í nýlegri grein frá 2010 voru nokkrir aðrir þættir 

fundnir sem gætu tilheyrt kerfinu eins og angíótensín sem inniheldur ensím 2, pro-renín og 

pro-renín viðtaki (Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010). 

Angíótensínogen eru stór hringlaga prótein sem þjóna þeim tilgangi að vera hvarfefni 

fyrir renín. Angíótensínogen er aðal byggingarefni fyrir renín og megin undirstaða fyrir 

angíótensín II. Það deilir nokkurri samsvörun við -antitrypsín en þessi tvö koma af Serpins 

sem eru gerð próteinensíma sem koma í veg fyrir ákveðin efni. Hvað varðar uppbyggingu 

þess þá er það hringlaga glycoprótein sameind sem vegur 55-65 mólekúl og er milli 4,3-4,9 

pI, fer eftir glycosylation. Aðal uppspretta angíótensínogens er að finna í svæði nýrans sem 

kallast pericentral. Plasma er aðal forðabúr fyrir þetta prótein en magn þess ræður því hversu 

virkt þetta kerfi er. Angíótensín II leiðir til jákvæðar endurgjafar á tjáningu angíótensínogens 

(Griendling, Murphy og Alexander, 1993). Þeir einstaklingar sem hafa háan blóðþrýsting eru 

með lægra magn af angíótensínogeni (Griendling, Murphy og Alexander, 1993).  

Renín eru ensím sem hveta til próteinsundrandi hamskipta á angíótensínogeni og 

myndefnið decapeptíð myndast í kjölfarið, þ.e. angíótensín I. Renín eru glycoproteolytic 

ensím sem eru ábyrgð fyrir fyrsta stigs myndunnar angíótensíns II. Renín er einföld keðja 

aspartyl próteinsameinda sem vega 37-40 mólekúl og með pI 5,2-5,8. Grunnbygging þess er 

tvöföld, en það eru amínu- og carboxyl enda svæði sem innihalda svipaðar raðir, sem mynda 

þessa tveggja-flipótta byggingu sem umljúka virku svæðin. Þessi catalytic svæði innihalda 

tvær nauðsynlegar aspartylsýrur, eina sem tilkomin er af tveim hálfum mólekúlum. Í 

samhengi við önnur prótein í þessum flokki er renín mjög sérhæft vegna hvarfeni síns, 
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angíótensínogens. Í æðavefum er gríðarlegt magn af renín sem stuðlar að jafnvægistillingu á 

viðspyrnu og þani æða í virku staðbundna kerfinu. Renín er mest virkt í hlutlausu pH 

umhverfi. Aðal uppspetta reníns eru juxtaglomerular frumur úr aðlægum æðum nýra. Hvort 

að staðsetning reníns í mönnum sé tengd blóðþrýstingi eða vökvamagnsstigi reníns er en 

ósvarað. Þótt svo að pro-renín sé aðeins til staðar í mjög litlu magni eða í blóðvökva, þá hefur 

verið staðfest að áköf upptaka á honum í gegnum blóðvökva geti leitt til staðbundnar 

samansöfnunar og virkjunar þess í þeim vöðva. Tjáning á renín mRNA í blóði hefur einnig 

leitt af sér breytingu á magni af angíótensín II (Griendling, Murphy og Alexander, 1993).  

Pro-renín er þekkt sem óvirkt form renínins, sem inniheldur hjálparefni sem fer í virka 

sætið á reníninu, og kemur því í veg fyrir að renín verði hvarfefni fyrir angíótensínogen. Pro-

renín og renín eru fyrst og fremst framleiddar í juxtaglomerular frumum; hins vegar geta vefir 

eins og í eggjastokkum, eistu, nýrnahettum og sjónhimnum einnig framleitt pro-renín. 

Juxtaglomercular frumur í sjónhimnu eru aðal framlagsveitandi magns pro-renín og reníns í 

blóðrás, og eina þekkta staðsetningin þar sem pro-renín hafa samskipti við renín. Það á sér 

stað í gegnum ensím eins og proconvertase og cathepsin B. Hjá hraustum einstaklingum er 

magn pro-reníns í plasma um það bil tífalt hærra heldur en renín. Ekki er að öllu ljóst hver 

ástæðan fyrir yfirburðum pro-reníns er í blóðrásinni. Magn pro-reníns er í meira mæli í 

einstaklingum með sykursýki heldur en í heilbrigðum (Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010). 

Pro-renín viðtaki sem getur bundist bæði renín og pro-renín hefur stutt þá hugmynd 

um að pro-renín gegni hlutverki í sjúkdómsvæðingu. Pro-renín viðtaki veldur merkjasendingu 

boðleiða eins og utanfrumumerkingar tengdum kínasa, og getur haft virkni sem er óháð 

angíótensíni II. Frumustaðsetningin pro-renín viðtakans hefur verið rannsökuð í mörgum 

vefum. Hæsta magn af tjáningu pro-renín viðtakans er að finna í miðtaugakerfinu, en einnig er 

það að finna mikið til í öðrum vefum eins og auga, legköku og hjarta. Sýnt hefur verið framá 

pro-renín fyrirfinnist í blóð í æðum sjónhimnu og í litarefni í þekjuvef sjónhimnu (Fletcher, 

Phipps, Ward ofl., 2010). 

Angíótensín sem inniheldur ensím er tvípeptíð carboxypeptíð sem umbreytir 

angíótensín I í öflugt æðaþrengjandi angíótensín II og óvirkjar æðavíkkandi bradýkínín. 

Mótefnavakar angíótensíns sem koma úr hinum mismunandi líkamspörtum úr sömu 

dýrategund er ónæmisfræðilega svipaður en á milli tegunda eru munur á þeim greinilega 

mikill. Þetta angíótensín er til staðar í nánast öllum vefum og líkamsvessum spenndýra. Hæsta 

virknin fyrirfinnst í nýru, drausgörn, skeifugörn og í eistum (Griendling, Murphy og 

Alexander, 1993) 
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Nýtilfundið efni sem fyrirfinnst í renín-angíótensín kerfinu er angíótensín sem 

inniheldur ensím 2. Það er carboxypeptíð sem hefur 42% samsvörun við angíótensín sem 

inniheldur ensím. Aðal virkni þess er að mynda angíótensín 1-7 fyrir angíótensín II og mynda 

angíótensín 1-9 fyrir angíótensín I. Þar sem tengslin á milli angíótensín sem inniheldur ensím 

2 og angíótensín I eru það lítil er talið að myndun á angíótensín 1-9 séu ekki það mikilvæg 

hvað varðar sjúkdómsvæðingu. Þess í stað eru tengslin á milli angíótensín sem inniheldur 

ensím 2 og angíótensín II um það bil 400 sinnum áhrifaríkar heldur en angíótensín I og af 

þeim sökum er hlutverk angíótensín sem inniheldur ensím 2 talið vera myndunaraðilinn fyrir 

angíótensín 1-7. Angíótensín sem inniheldur ensím 2 er aðallega til staðar í þekjuvefsfrumum 

eins og þeim sem eru í hjarta og nýra. Það er talið vera mótjafnvægi á móti virkni 

angíótensíns sem inniheldur ensím, sérstaklega þó í gegnum klofningu fyrir angíótensín II 

(Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010). 

Angíótensín 

Angíótensín I 

Í rannsókn sem Gohlke og fleiri gerðu 1992 kom í ljós að þegar magn angíótensín I lækkar þá 

eykst magn angíótensín II sem sýnir skýran þátt þess í efnaskiptum sem eru háð tíma. 

Angíótensín I er ekki aðeins ummyndunarefni fyrir angíótensín II. Ætlun þess er að brjóta 

ýmis önnur peptíð niður svo sem amínó-, karboxý-, eða endopeptíð sem staðsett eru á 

þekjuvef æða og í sléttum frumuvefum (Gohlke, Bunning og Unger, 1992). Angíótensín I er 

leyst úr efnatengslum með því að láta renín kljúfa leucine-valine tenginguna í svæði N-enda 

hjá mönnum (Griendling, Murphy og Alexander, 1993). 

Angíótensín II 

Ensímin í angíótensíninu, dípeptidyl karboxýpeptíð ensím, umbreyta decapeptíð yfir í 

octapeptíð, m.ö.o. angíótensín I yfir í angíótensín II (Griendling, Murphy og Alexander, 

1993). Angíótensín II sest mestmegnis í miðlag æðarveggs eftir því sem tíma líður en aðeins 

lítið magn fer í innri- og ytri æðarvegg (Gohlke, Bunning og Unger, 1992). Rannsóknir á 

smáæðum hjá einstaklingum með háan blóðþrýsting hafa sýnt fram á stærri hlutfallsstærð í 

miðlagi æða heldur en hjá samanburðahópi þar sem munurinn lá skýrast hjá æðum yfir 100 

m (Mulvany og Aalkjaer, 1990). 
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Almenn virkni angíótensín II  

Angíótensín II er mikilvægt hormón sem hefur bæði gagnleg áhrif sem og áhrif sem tengjast 

sjúkdómum (Mehta og Griendling, 2007). 

Viðtakar angíótensín II eru ábyrgir fyrir því að flytja áhrif angíótensíns áfram til 

frumna. Þegar lokaafurð keðjuverkunnar dípeptidyl karboxýpeptíð ensíma myndast miðlar 

það æðarsamdrátti og seytingu á aldósterón og katekólamín, sem og drykkju, prólaktíns, 

adrenocorticotrophic hormóna, og sundrunar glýkógens (glycogenolysis) (Griendling, Murphy 

og Alexander, 1993).  

Angíótensín II hormónið gegnir lykilhlutverki í stjórnun á jafnvægisstýringu hjarta- og 

æðakerfis. Angíótensín II stýrir bæði magni æða og æðamótstöðu og eykur þéttleika smáæða. 

Svið Angíótensíns II er breitt, helstu markvefir eru nýrnahettur, nýru, heili, heiladingull, sléttir 

vöðvar í æðum, blóðvökvi og sjálfráða taugakerfið. Angíótensín er ekki hormón sem einungis 

er framleitt í blóði og virkar í staðbundnum æðastöðum. Þetta hefur leitt til uppástungu að 

angíótensín II geti einnig virkað sem utanaðkomandi virkni (paracrine) og sem sjálfvirkandi 

(autocrine) hormón, sem inniheldur vöxt og útbreiðslu fruma og stjórnar aukins frumumyndun 

(Weber, Sun, Katwa ofl., 1995). 

Það eru vísbendingar um að angíótensín II og aldósterón hafi bæði áhrif á 

þekjuvefsfrumur og æðagranfrumur í sjónhimnu. Í ræktuðum frumum þekjuvefs, þá bæði 

þrífast og fjölga sér sameindir angíótensín II. Til dæmis eykur angíótensín II sjálfstýrðum 

frumudauða þekjuvefsfrumna í sjónhimnu og minnkar tjáningu á litarefni vaxtarþætti mRNA 

sem á rætur í þekjuvefi, þ.e. andstæðan við æðamyndunþætti í sjónhimnu. Bæði angíóteinsín 

II og aldosterón hafa frumuskiptandi áhrif á þekjuvefsfrumur í sjónhimnu. Í ljós hefur komið 

að angíótensín II eykur örvun á vaxtaþátt á þekjuvefi sem felur í sér virkni angíópoeitín2, 

Tie2 og prótein kínasa. Enn fremur leiðir aldósterón gjöf til hrakandi æðanýmyndunar 

(neovascularization) sjúkdóms sem fram kom í tilraun með sjúkdóms kvilla hjá fóstri, og 

sjónhimnubólgu og virkjun á Muller frumum í rottum (Wilkinson-Berka, Agrotis og 

Deliyanti, 2012).  

Bein áhrif angíótensín II á sjónhimnu er talið hafa verið einna mest rannsakað í 

granæðafrumum. Granæðafrumur eru taldar vera sambæralegar og sléttar æðafrumur í vöðva 

og þess vegna bendlaðar við jafnvægisstillingu á samdráttarástandi háræða. Granæðafrumur 

geta haft viðbótarvirkni sem felur í sér meðal annars viðhald á jafnvægishneigð smáæða. Það 

eru sannfærandi sannanir að angíótensín II hafi beina áhrif á granæðafrumur í sjónhimnu, með 



 
 

11 
 

því að aftengja þær frá smáæðum í gegnum virkjun á ósérhæfðum katjónum og kalsíum klóríð 

ganga (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Angíótensín II getur haft áhrif á lífsendingu granæðafrumna með því að auka 

sjálfstýrðan frumudauða á þeim. Það getur falið í sér flýtingu á lokaafurð efnaskiptaferlis, 

glycation. Áhrif angíótensín II, pro-reníns og aldósterón og skyldum viðtökum þeirra á 

frumum þarfnast frekari útlistunar í öðrum sjónhlutum fyrir utan sjónhimnuna (Wilkinson-

Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Viðtakar angíótensíns 

Mikið magn af angíótensíni II á stuttum tíma leiðir til snögg aukins virknis 

angíótensíns viðtakana en það er kallað jákvæð endurgjöf (Griendling, Rittenhouse, Gimbrone 

ofl., 1987). Dæmi um þessa skjótvirka örvun er þegar blóðþrýstingur er mótaður með 

æðasamdrætti og með stjórnun á salt-vatn efnajafnvægis. (Geisterfer, Peach og Owens, 1988). 

Aftur á móti leiðir langvarandi örvun á angíótensín II til þess að það dregur úr virkni eigins 

viðtaka sem leiðir til neikvæðar endurgjafar. Dæmi um þessa langvarandi örvun er t.d. 

ofvöxtur og stækkun hjá sléttum frumuvefum æða hjá rottum (Geisterfer, Peach og Owens, 

1988). Sýnt hefur verið fram á að angíótensín II dragi úr mRNA tjáningu í angíótensín viðtaka 

1 um 50% eftir fjóra til sex tíma í ræktuðum sléttum frumuvefum æða (Griendling, 

Rittenhouse, Gimbrone ofl., 1987).  

Angíótensín viðtaki verður ekki einungis fyrir þrýstingi vegna afturvirkrar hindrunar 

síns eigins bindils. Fjöldi annara vaxtarþátta og umfrymisskiptingar innan sléttra frumuvefa í 

æðum annað hvort hvetur eða letur tjáningu viðtakans. Dæmi um efni sem hafa letjandi áhrif á 

angíótensín viðtakana eru lágþéttnisfituprótein, insúlín og prógesterón. Dæmi um efni sem 

hafa hvetjandi áhrif á angíótensín viðtakanna eru angíótensín II, interferón-y, estrógen og A-

vítamín (Mehta og Griendling, 2007).  

Angíótensín II viðtaki 1 

Angíótensín viðtaki 1 hefur verið greindur í þekjuvef (epithelium) í bjálka í brárbaug með 

svokallaðir immunolabelling aðferð þar sem ekki er notast við litarefni (Fletcher, Phipps, 

Ward ofl., 2010). 

Angíótensín viðtaki 1nokkurra spendýrategunda hafa verið klónaðir og röð amínósýra 

ákvörðuð út frá viðkomandi cDNA (Gasparao, Catt, Inagami ofl., 2000). 

Viðtaki 1 hjá mönnum inniheldur 359 amínósýrur, og eru röð amínósýrana í 95% eins 

á milli rottu, nautgripa og manna (Gasparao, Catt, Inagami ofl., 2000). 
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Hefur angíótensín viðtaki 1 hjá mönnum verið tengdur við litningarpar 3. (Mehta og 

Griendling, 2007).  

Angíótensín viðtaki 1 er aðallega staðsettur í frumuhimnunni (plasma membranes) 

(Ciuffo, Heemskerk og Saavedra, 1993). Þessi viðtaki tilheyrir G prótein tengdum viðtökum 

og er fyrst og fremst tengdur í gegnum ónæmingu G próteins gagnvart virknun á fosfólípíð C 

og kalsíum merkjasendinga (Gasparao, Catt, Inagami ofl., 2000).  

Staðsetning angíótensín viðtaka 1 í sjónhimnu hjá rottum hafa sýnt að í sambandi við 

æðafrumur og stoðfrumur, þá hefur viðtakarnir ennig verið staðsetir í tvískautafrumum 

(Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010). 

Angíótensín II binst við angíótensín viðtaka 1 sem veldur skipulagsbreytingu í 

sameinda viðtakanum sem stuðlar að gagnvirkni hans við G prótein, sem miðlar 

merkjasendingu í gegnum nokkra áhrifavalda frumuhimnunnar. Áhrifavaldar þessara 

merkjasendingar eru ýmis fosfólípíð; C, D og A2, adenylyl hringensím og jónagangir, eins og 

L- og T-týpu spennunæmra kalsíumganga (Gasparao, Catt, Inagami ofl., 2000).  

Hægt er að hafa áhrif á angíótensín II í gegnum þrenns konar G prótein-para boðleiðir. 

Með ,,klassískri“ G prótein háðri merkjasendingu er hægt að hafa áhrif á angíótensín II sem 

leiðir til æðasamdráttar. Sannanir hafa sýnt fram á að þegar virkjað er með agónista, í gegnum 

angíótensín viðtaka 1 við Gq/11, G12/13 og Gy komplexa, virkjar það neikvæða 

endurgjafaþætti, þar á meðal fosfólípíð C, A2 og D. Virkjun á fosfólípíð C gerir það að 

verkum að inositol-1,4,5-trifosfat og diacylglycerol er framleitt innan við nokkrar sekúndur. 

Inositol-1,4,5-trifosfat binst viðtaka sínum á vöðvafrymisneti, sem opnar göng en það leiðir til 

kalsíum innstreymi inní umfrymi frumunnar. Kalsíum binst við calmodulin og virkjar mýósín 

kínasa (myosin light chain kinase), sem breytir mýósín kínasanum í lífrænt fosfat og eykur 

virkni milli aktíns og mýósíns, sem veldur samdrætti í frumum sléttra vöðva. Til mótvægis 

við mýósín kínasa, valda frumur mýósín fosfats, en í þeim er Rho kínasi, stöðugum samdrætti. 

Rannsóknir sýna að vera Rho kínasa lokar á aukna næmni á kalsíum í frumun sléttra vöðva. 

Einnig hefur verið sýnt fram á að angíótensín II eykur lífrænt fosfat á CPI-17 (mýósín kínasan 

hamlari) um prótein kínasa C. Þar að auki virkjar diacylglýceról prótein kínasa C, sem þjónar 

ekki aðeins sem aukning á pH á meðan samdráttur í gegnum fosfór dæluna á sér stað heldur 

einnig tekur þátt sem áhrifaþáttur í Ras/Raf/MEK/ERK boðleiðni. Þessi neikvæða endurgjöf 

sameinda leiðir til smáæðasamdráttavirkni á angíótensín viðtaka 1 og hefur það 

vaxtarhvetjandi áhrif á angíótensín II. Angíótensín II sem felur í sér G próteina 

merkjasendingu getur einnig útskýrt samband milli of háan blóðsykurs og vanvirkni æða. Í 
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frumum sléttra vöðva æða sem ræktaðar voru úr rottum með háan blóðsykur, minnkar prótein 

kínasi C vöxt og dreifingu á angíótensín II en hvort tveggja stuðlar að æðaskemmdum.  

Samskipti agonista sem bindast angíótensín viðtaka 1 leiðir til virkjunar á fosfólípíð D, 

sem leiðir til vatnsrofs á phospatidylcholine sem verður að kólín og phosphatidic sýru. 

Phosphatidic acid er ört breytt í diacylglycerol, sem leiðir af sér stöðuga virkni á prótín kínasa 

C og viðvarandi vöðva samdrátt. Fosfólípíð C og fosfólípíð D boðleiðir sem valda vöðva 

samdrátti er aukið í rottum með háum blóðþrýsting samanborið við samanburðarhóp, sem 

bendir til breytingar á annars stigs skilaboðum sem virkjuð eru af G próteini geti haft 

sjúkdómsvaldandi áhrif á háan blóðþrýsting. 

Sýnt hefur verið fram á að angíótensín II virkjar fosfólípíð A2 með því að breyta því í 

lífrænt fosfat, sem leiðir til framleiðslu á arachidonic sýru og sameindir þess. Afleiður 

arachidonic sýru eru notaðar til að viðhalda vökvajafnvægi og oxunar í NAD(P)H í frumum 

sléttra vöðva æða. Cyclooxygenase leifir af sér prostaglandín, eins og PGI2 og PGE2 sem eru 

æðavíkkandi, og á móti þeim vinna PGH2 og thromboxane A2. Angíótensín miðlar einnig 

myndun á leukotrienes í gegnum pooxygenasa, sem tengist æðasamdrátti, háum blóðþrýstingi 

og bólgusjúkdómum. Arachidonic sýra brýtur upp hydroxyeicosatetraenoic sýrur sem fylgja 

háum blóðþrýstingi og leiða til að angíótensín II miðlar samdrátti í sléttum vöðvum. Það er 

gert með því að auðvelda kalsíum inntöku. Þetta er endurstillt með cytochrome P450 sem 

miðlar epoxyeicosatrienoic sýru og dihydroxyeicosatetraenoic sýrum, sem vinna gegn háum 

blóðþrýstingi. Epoxyeicosatrienoic sýra og dihydroxyeicosatetraenoic sýrur miðla 

æðavíkkandi áhrif sem virðist eiga sér stað með virkjun kalsíumganga (Mehta og Griendling, 

2007). 

Viðtaki 1 hefur milligöngu með nánast allri þekktri lífeðlisfræðilegri virkni 

angíótensíns II hvað varðar æðar, nýra, taugar, hormóna, lifrar og annara markfruma. Þessi 

lífeðlisfræðilega virkni felur í sér jafnvægisstillingu á blóðþrýstingi slagæða, rafvikni og 

vökva jafnvægi, þorsta, hormóna seytingar, og æðavirkni (Gasparao, Catt, Inagami ofl., 

2000).  

Angíótensín II sem starfar í gegnum angíótensín viðtaka 1 er einnig þekkt fyrir 

mikilvæg hlutverk til stuðningar á sjúkdómafræði sem viðkemur sjálfstýrðum frumudauða, 

háum blóðþrýstingi, æðanýmyndun, bólgu, og bandvefsmyndun sem getur verið sjálfstæð eða 

háð blóðþrýstings áhrifum. Angíótensin II kemur einnig af stað losun á aldosterón úr 

nýrnahettuberki. Binding aldosterón við mineralocorticoid viðtaka leiðir af sér rafvirkni og 

vatnsjafnvægi í líkamanum og getur einnig haft áhrif á hjarta, nýra og vefjaskemmdir 

(Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 
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Samskipti milli angíótensín II og aldosterón geta einnig eflt boðsendingar sem eru 

virkjaðir með viðeigandi efni (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Vefjarannsóknir hafa sýnt fram á að angíótensín II geti falið í sér bæði flutning á 

vaxtarþætti beta-boðbera og blóðflögu sem tilkomin er vegna vaxtarþáttarvirkjunnar í gegnum 

angíótensín viðtaka 1(Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Stýring í gegnum angíótensín viðtaka 1 veitir verkunarháttartengingu á milli háan 

blóðþrýstings og ýmissa sjúkdóma eins og hækkun á fitu og hækkunar á insúlíni í blóði 

(Mehta og Griendling, 2007).  

Angíótensín II viðtaki 2 

Angíótensín II viðtakinn er til staðar í blóðæðum heilans og hefur hann aðkomu til stýringar á 

blóði. Þá bendir umfangsmikil staðsetning hans í vefum fósturs til þáttöku á vexti og 

líffæramyndunar (Ciuffo, Heemskerk og Saavedra, 1993). 

Angíótensín II viðtaki 2 er einnig tengdur G próteinum og hefur hann milligöngu fyrir 

frumuminnkun (antiproliferatvie), pro-apoptotic, og æðavíkkandi (vasodilatory) aðgerðum hjá 

angíótensín II. Viðtakinn sér um að vinna á móti áhrifum angíótensín viðtaka 1 í gegnum 

virkjun á týrósín eða serín fosfatasi (Mehta og Griendling, 2007).  

Uppbygging viðtakans er flókinn og óleyst verkefni (Ciuffo, Heemskerk og Saavedra, 

1993). Viðtakinn er mjög frábrugðinn angíótensíns viðtaka 1 hvað varðar sértækra vefja 

tjáningu, merkjasendingar, og breytileika á þyngd sameinda. Í fyrstu stigum rannsókna á 

þessum viðtaka var jafnvel talið að hann tengdist ekkert G próteinum. Það fer eftir dýrategund 

hvar viðtaki 2 er staðsettur innan X litningsins. Þetta getur gefið mikilvægar vísbendingar um 

marktengdra genaeyðinga í erfðafræði á angíótensíni II viðtakanum (Gasparao, Catt, Inagami 

ofl., 2000).  

Upphafsrammi fyrir viðtaka 2 í cDNA inniheldur leifar 363 amínósýra innan þriggja 

dýrategunda; rotta, músa og manna. Röð einkenna sem er á milli rottu og músar er í 99% 

tilfella eins. En á milli rottu og manns er aðeins 72 % tilfella eins. Mismunurinn á milli 

nagdýrs og manna á viðtaka 2 felst aðallega í N-flutningstöðvar svæðinu (Gasparao, Catt, 

Inagami ofl., 2000). Angíótensín viðtakar 1 og 2 hafa aðeins samskonar uppröðum á 

amíósýrum frá 34% (Mehta og Griendling, 2007). 

Andstæð virkni angíótensíns II 

Angíótensín sem inniheldur ensím hafa hamlandi áhrif en þau hafa bæði verið notuð í 

meðferðir og til að aðskilja sameindaþættina og líffræðilegt hlutverk renín-angíótensín 
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kerfisins. Yfir öll þau ensím og prótein í þessu kerfi, þá hefur angíótensín sem inniheldur 

ensím verið það sem oftast er beint að með tilliti til beins áhrif gagnvart meðferð á háum 

blóðþrýstingi. Þetta útskýrir því mikilvægi renín-angíótensín kerfisins í sambandi við stjórn á 

blóðþrýstingi (Griendling, Murphy og Alexander, 1993). 

Angíótensín sem inniheldur ensím geta komið í veg fyrir eða snúið við háum 

blóðþrýstingi sem tilkomin er vegna þykknun hjartavöðva. Angíótensín II veldur þessu þar 

sem meira flæði á DNA og framleiðsa próteins er í einangruðum slagæðum og hjartahólfi. En 

með þessu eykur angíótensín II stoðvefsmyndun sem hefur langvarandi áhrif á frumur í 

hjartavöðva sem leiðir til beinan samdráttarkraft hjartans. (Griendling, Murphy og Alexander, 

1993). 

Angíótensín sem inniheldur ensím klífur eina amínósýru frá annað hvort angíótensín I 

eða II, sem minnkar magn á angíótensín II og eykur umbrotsefnin angíótensín 1-7 en þau hafa 

æðavíkkandi eiginleika. Jafnvægi á milli angíótensín sem inniheldur ensím 1 og 2 eru 

mikilvægir þættir í að stýra magni á angíótensín II (Mehta og Griendling, 2007).  

Til eru tilbúin efnasambönd sem hafa áhrif á virkni angíótensín II. Sum þessara 

efnasambanda loka fyrir viðtaka angíótensín II með því að festa sig við viðtaka þá hluta sem 

angíótensín II ætlar að virkja. Efnasambönd geta ýmist dregið úr framleiðslu á augnvökva eða 

aukið útflæði þess. Nýjasta áhrifabreyta virkni angíótensín II er svo kallaður Mas viðtaki en 

virkjun hans hefur öfug áhrif á miðað við virkjun á angíótensín viðtaka 1 (Vaajanen og 

Vapaatalo, 2011).  

Angíótensín 1-7 geta örvað Mas viðtaka að nokkru leyti með því að auka æðavíkkun, 

losa nituroxíð og mynda lífræn fosföt á Akt. Á svipaðan hátt hefur verið sýnt fram á að þegar 

angíótensín II binst við viðtaka 2 hefur það öfug áhrif á við viðtaka 1 (Wilkinson-Berka, 

Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Valsartan, sem er angíótensín viðtaka hamlari, getur lokað bæði á angíótensín viðtaka 

1 og -adrenvirkra viðtaka samtímis hjá músum. Beta hamlarar hafa sýnt fram á truflun á 

merkjasendingar angíótensíns II í hjartabilun og hafa verið prófaðir í meðferðum hjá 

sjúklingum með króníska hjartabilun (Mehta og Griendling, 2007). 

Fyrir áratugi síðan, var tilkynnt um að hamlandi angíótensín sem inniheldur ensím og 

angíótensín viðtaki 1 sem lokar á efni var notað í meðferð á sjón hjá fóstrum sem jók magn 

reníns og forvera reníns og dróg úr sjúkdómseinkennandi smáæðasamdrátti (Wilkinson-

Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).  

Rannsóknir staðfestu anti-angiogenic áhrif angíótensíns sem inniheldur þessi hamlandi 

ensím og angíótensín viðtaka 1 í sjónkvillum hjá nagdýrsfóstrum. Fundið var út að þessi tveir 
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þættir drógu úr skaða smáæða í sjónhimnu með því að draga úr æðarleka (vascular leakage), 

minnkun á þekjuvefsvexti og blóðþykknun af völdum hvítkornafjölgunar (leukostasis) og 

sameindabólgur, þ.e. samgróningi við þekjuvef ICAM-1 (Wilkinson-Berka, Agrotis og 

Deliyanti, 2012). 

Hömlunaráhrif á angíótensín viðtaka 2 gagnvart sjónkvilla í fóstri hefur verið minna 

rannsakað. Það hefur verið talið að um hömlunaráhrif angíótensín viðtaka 2 með PD123319 

lækki smáæðasamdrætti í sjónhimnu, þekjuvefsvaxtarþátt og angiopoietin2 tjáningu í 

sjónkvilla hjá rottufóstri. Hins vegar hafa verið sannanir um það að PD123319 hafi engin áhrif 

á smáæðasamdrætti í sjónhimnu hjá músafóstrum og að angíótensín viðtaki 1 og 2 hafi öfug 

áhrif á þekjuvefsnýmyndun, sem hefur í för með sér jafnvægisstjórnun á kínasa sem er háður 

Rho (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Í nýlegri rannsókn á sjónkvilla hjá fóstri var angíótensín viðtaki 1 til staðar bæði í 

astrocytes- og sjóntaugafrumum. Fundið var út að angíótensín viðtaki 1 hamlari hefði tvenns 

konar áhrif á sjónhimnu. Hann endurbyggir astrocyte sem leiðir til eyðingar á jaðri 

sjónhimnunnar og dregur úr viðhaldandi nýmyndunnar á yfirborði sjónhimnunnar (Wilkinson-

Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Hvað varðar renín-angíótensín hamlara, hefur verið tilkynnt að angíótensín viðtaki 1 

hamlari dregur úr kjarnaþætti Kβ og uppsöfnunar á microglia í dýrum sem hefur bæði 

sykursýki og háan blóðþrýsting (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Í dýrum með sykursýki, hefur verið talið fengist ávinningur með notkun á angíótensín 

hömlurum og angíótensín viðtaka 1 hamlandi áhrif sem draga úr skorti hvað varðar virkni í 

sjónhimnu sem ekki tilheyrir æðafrumum. Sem dæmi um skort eru missir á dópamín- og 

kólvirkum amacrine frumum, sjálfstýrðum frumudauða sjóntaugafrumna, truflun á 

stoðfrumum og minnkun á fjölda og lengd ljósviðtaka (Wilkinson-Berka, Agrotis og 

Deliyanti, 2012). 

Rannsókn þar sem notuð er sjónrafritforrit sýnir að angíótensín viðtaki 1 hefur 

hamlandi áhrif til lækkunnar á sykursýkistengdum breytingum. Þar með benda synaptophysin 

prótein sem valda smábólum í taugamótum einnig áhrif á angíótensín viðtaka 1 gagnvart 

taugafrumum í sjónhimnu hjá sykursjúkum. Þessar taugafrumur eru ekki tengdar æðafrumum 

í renín angíótensíns kerfinu sem sýnir fram á það að hamlarar kerfisins hafa fjölbreytilegan 

ávinning (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 

Framlag angíótensín II til sjónkvilla hjá sykursjúkum hefur verið metið. Eftir tvö ár, 

dregur lisinopril úr framvindu sjónkvilla hjá sykursjúkum um 50% og þróun á fjölgun á 

sjónkvilla hjá þeim um 80% (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012). 
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Hömlunaráhrif sem tengjast renín-angíótensín kerfinu, þar á meðal angíótensín sem 

inniheldur ensím hefur sýnt framá að hafa lækkað kerfisbundin innri þrýsting eða augngjöf 

(Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010). 

Áhrifin með blóðþrýstingslækkuðum antagonistum eru líkleg til að felast í bæði 

aðgerðum á framleiðslu augnvökva í brárbaug sem og útflæði í æðahjúp í augnhvítu (Fletcher, 

Phipps, Ward ofl., 2010). 

Aukin efnastyrkur á angíótensín II sem borið var á fremra augnhólf hjá kanínu lækkar 

útflæði í æðahjúp í augnhvítu, og þessi hömlunaráhrif með angíótensín viðtaka 1, CS-088, 

kemur í veg fyrir þessi áhrif (Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010). 
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Efni og tækjabúnaður 

Efni 

Angíótensín II efnið var fengið frá Sigma-Aldrich (Saint-Louis, Missouri, Bandaríkin). 

Angíótensínlausnin sem gerð var úr efninu ásamt eimuðu vatni var blönduð í þremur 

styrkleikum; -5, -6 og -7. Hún var geymd í plastílátum og höfð í frysti þegar hún var ekki 

notuð. Lausnin var hituð í vatnsbaði upp í 36,8°C áður en hún var notuð. 

Krebslausn kemst næst eftirlíkingu á samsetningu blóðvökva. Gerviblöndur sem líkja eftir 

ólífrænnri samsetningu á blóðvökva voru fyrst gerðar 1932 af Hans Krebs (Valeri og Veech, 

2012).  

Innihald kreblausnarinnar var: NaCl 112,6; KCl 5,91; NaHCO3 24,9; MgCl2 1,19; NaH2PO4 

1,18; CaCl2 2,0 og Glucose 11,5 (á hvert mólikúl massa). 

Til að búa til blöndunina sem sett var í hólf á Myograh tækisins var krebslausnin mettuð með 

95% súrefni og hituð upp í 36,8 °C.  

Sýni 

Nautgripaaugun voru fengin frá B. Jensen, í nágrenni Akureyrar, 6 augu í senn. 

Mælitæki 

 

Myograph 

Kostur Myogrphs tækisins er sá að hægt er að mæla samtímis mismunandi breytur, svo sem 

tengsl samdráttarhæfni ýmsra gerða æðabúta við ýmisskonar örvun. Með þessari tækni er 

einnig komið í veg fyrir hugsanlega áverka sem geta falist í rannsóknum þar sem notuð eru 

lifandi dýr (Mulvany og Aalkjaer, 1990).  

Fyrsta myograph tækið til að ákvarða samdráttarhæfni á einangruðum smáæðlingi 

gagnvart örvunnar á virku efni var þróuð af Bevan og Osher árið 1972. Þeir sýndu fram á að 

hægt væri að mæla þvermál niður í 200 m. Síðar voru þróuð meira stöðugri myograph tæki, 

sem notuðu vír af sverleika 30 til 40 m sem gerði kleift að skoða 100 m æð (Mulvany og 

Aalkjaer, 1990). Myograph tækið sem rannsakandinn notaði við gerð þessarar rannsóknar var 

týpa 410A. Notaður var vír með 40 m sverleika. Þótt til staðar séu tveir orkubreytar og tveir 

örkvarðar fyrir möguleika á tveim mælingum á sama tíma þá var bara annar þeirra notaður til 

mælingar (Danish Myo Technology, 2011). 
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Mælingar á pH gildi 

Viðmiðunarmörk mælingarinnar þurftu að vera frá pH 5 til 8 (Sigma-aldrich, e.d.). 

Hitastig 

Sýnt hefur verið fram á að angíótensín bindst fljótar við viðtaka sinn við 37°C hitastig heldur 

en við t.d. 25 eða 19°C. Hitastig hefur því áhrif á merkjasendingu á samdrátti æða 

(Griendling, Delafontaine, Rittenhouse ofl., 1987). Myograph tækinu er stillt því á 37°C til að 

tryggja stöðugleika á kreblausninni sem var haft í hólfi Myograph tækisins. Angíótensín 

lausnin var einnig höfð í lokuðu íláti í vatnsbaði við 37°C áður en hún var notuð. 

 

Framkvæmd 

 

Öll aðstaða var til staðar í stofu sem staðsett var í Borgum, inn á Náttúrufræðistofnunar 

Íslands á Akureyri.  

Leiðbeinendur voru í flestum rannsóknartilvikum til staðar og veittu rannsakandanum 

leiðsögn á hinn ýmsa tækjabúnað, allt frá notkun á Myograph tækinu, víðsjá og hitabaði yfir í 

notkun smátóla sem notuð voru við krufningu á augunum. Einnig sýndu þeir hvernig skildi 

fara að við blöndun á kreblausn en hún reyndist vel í fyrri rannsóknum þeirra. Sjö kreblausnir 

voru búnar til frá grunni á tilraunatímabilinu.  

Tíminn sem það tók að færa augun í kreblausn eftir að dýrinu var slátrað hefur verið 

frá u.þ.b. 30 mínútum upp í 1 ½ klukkutíma. Sýnin voru sótt að jafnaði einu sinni í viku frá 

15. desember 2012 til 5. mars 2013. Ekki var greitt fyrir sýnin. Úrtaksstærð var ekki fyrirfram 

ákvörðuð en var þó stefnt að að ná yfir 20 nothæfum mælingum úr æðabútunum og ríflega 

það þar sem angíótensínblandan var þynnt út í þrjá styrkleika -5, -6 og -7. 

Augun voru sett í bikarglas sem innihélt krebslausn sem höfð var áður í ísskáp yfir 

nótt við 3°C. Þegar í skólann var komið var fyrsta augað krufið sem fyrst en hin sett inn í 

ísskáp þar til þau voru notuð til mælingar.  

Frá því að augað var tekið út úr ísskápnum og þar til það var komið undir víðsjánna 

auk krufningar tók það um 3 til 5 mínútur. 
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Á meðfylgjandi mynd má sjá 

uppbyggingu augans sem 

viðkom krufningu og í hvaða 

röð hún var framkvæmd: 

1. Augað var snyrt með því að 

klippa leifar af utanáliggjandi 

augnvöðva.  

2. Sjóntaugin var fjarlægð eins 

nálægt auganu og hægt var.  

3. Hornhimna var fjarlægð með 

því að klippa hringinn í 

kringum hana.  

4. Lithimnan var fjarlægð.  

5. Augnsteinninn var fjarlægður.  

6. Klippt var niður í vegg augans á þremur til fjórum stöðum og veggirnir fjarlægðir með því 

að klippa hringinn í kring. Kreblausn var sett smá ofan á æðarhimnuna um leið og búið var að 

hella glervökvanum af. 

7. Æðahimnan var losuð varlega frá augnbotinum og sett í petriskál með sílíkoni sem búið var 

að hella í kreblausn fyrir. Þar var himnan fest niður og passað að hún væri hæfilega strekkt. 

Fundinn var beinn slagæðabútur af hentugri lengd og gerð. Þar sem víðsjáin gat blekkt augað í 

að miða út hæfilega lengd á æðarbút þá var notast við endann á skrúfujárninu sem fylgdi 

Myograph tækinu. 

Grunnlínumælingar voru teknar áður en angíótensínlausnin var sett út í kreblausnina 

þar sem æðabútunum hafði verið komið fyrir á vírum Myograph tækisins.  

Gagnasöfnunarforritið var ekki að virka sem skildi og því voru mælipunktarnir fyrir og 

eftir íhlutun settir handvirkt inn í excel skjal en það var notað við tölfræðilega greiningu. 

Einungis voru gerðar tvær prufur á pH gildi sem notað var fyrir angíótensínið þar sem 

leiðbeinendurnir höfðu komið því í gott jafnvægi áðurfyrr. Gildin voru í bæði skiptin innan 

viðmiðunarmarka, frá pH 5 til 8. 

Á milli mælinga var Myograph tækið þrifið sem og öllum smától voru þvegin upp eftir 

notkun. Lífrænum úrgang var hent í viðeigandi ruslagám. 

 

  

Mynd 1. Uppbygging augans (Vaajanen, A. 2009). 
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Niðurstöður 

 

Mælitækið bilaði líklega eftir fyrstu mælinguna. Sú mæling sýndi upphafspunkt sem var 

6,65m sem fór upp í 7,48m eftir að angíótensín með skammtastyrkleika upp á -6 var sett 

ofan á æðarbútinn. Það gerir mælinguna að jákvæðri breytingu upp á 0,83mN sem lofaði 

góðu.  

Í ljós ætti að koma að angíótensín II sýnir fram á að samdráttaráhrif myndast í 

smáæðlingunum (Griendling, Murphy og Alexander, 1993). En hvort það er snörp eða 

hægvirk og skammvinn eða langvarnadi áhrif er ekki hægt að segja til um.  

Fleiri nothæfar mælingar er þörf á til að geta sagt meira um áhrif efnis á æðarbútanna 

og stöðuleika þess. 
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Umræður 

 

Ekki tókst að fá varahlut í tækið í tæka tíð og í framhaldi biluninnar mælitækisins er 

möguleiki á því að gagnasöfnunarforritið hafi ruglast sem tengd var í mælitækið en það leiddi 

til þess að mælipunktarnir fyrir og eftir íhlutin voru handskráðir inn í exel skjal. 

Excel forritið var notuð við tölfræðilega greiningu sem ekki var hinsvegar hægt að 

nýta þar sem staðalfrávik var jafn hátt og meðaltalsskorið. Virknin af efninu var því of 

breytileg til að teljast marktæk en í þessari rannsókn sem og öðrum er alltaf leitast við að hafa 

breytileikan sem minnstan því það sýnir stöðugleika sem er einn áhrifaþáttur áreiðanleika í 

rannsóknum. 

Í ljós kom að endingartími auga fór versnandi eftir að því sem tíminn leið. Eftir 4 til 5 

tíma í kæliskáp var blóðið farið úr æðum og þar með var erfiðara að þræða æðarbútanna sem 

og sjónhimnuvefurinn var allur mikið viðkvæmari. Það gerir það að verkum að erfiðara er að 

finna  álitlegan æðarbút. Betra var að hafa svolítin vef í kringum æðina þegar setja átti hinn 

vírbútinn inn þar sem hægt var að grípa aðeins með tönginni í vefinn til að halda æðinni 

stöðugri. 

Lengd, þvermál og sverleika æðaveggjana voru ekki mæld. Þar sem þessar breytur 

gætu haft áhrif á stöðugleika þanþol æðarbútsins gagnvart áhrifum angíótensín II, er grafið 

undan réttmæti og þar með áreiðanleika þessarar rannsóknar.   

Æðabútarnir eru allir komnir úr sömu dýrategund og úr sama hluta líffæris. Velta má 

fyrir sér hversu næm mismunandi gerðir æðarbúta séu gagnvart virka efninu angíótensín II. 

Skoðuð var virkni sem virkjuð var af angíótensín viðtaka 1 en sá viðtaki er mun líkari á milli 

dýrategunda heldur en viðtaki 2. Því ætti að vera óhætt að alhæfa það að samskonar virkni 

eigi sér stað hvað varða slagæðlinga á milli nautgripa og mannsins. 

Spennandi væri að athuga hvort tvö eða fleiri æðaþrengjandi lyf hafa saman sterkari 

og langvarandi samdráttaráhrif heldur en hvort í sýnu lagi þegar viðkemur prófanir á 

æðavíkkandi lyfjum. 
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