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Utdrattur

Markmid tilraunar var ad athuga hvort angiotensin I1 hafi einhver ahrif & smaadlingum sem
fengnir voru ar sjonhimnu nautgripa. Maliteki i pessari tilraun var Myograph typa 410A en
&dlingarbuatarnir voru praeddir upp & stalvira sem sidan voru settir i Myograph teekid. ba voru
prir styrkleikar af angiotensinbléndu prufadir & edarbutana.

Talid var ad Myograph teekid hafi virkad i fyrstu meelingunni. Fyrsta meelingin syndi nokkra
breytingu par sem a&darbdturinn drég sig saman um 0,83mN eftir ad angidtensin med
skammtastaerd -6 var hellt ofan a edarbatinn.

Lykilord: renin-angidtensin kerfi, angiotensin Il, angi6tensin vidtaki 1, angiotensin vidtaki 2.



Abstract

The goal of this experiment was to find out if angiotensin Il 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 Il, angiotensin receptor 1, angiotensin receptor 2.
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Inngangur

Angiédtensin hefur vidtek ahrif & sjakdéma & hinum ymsu liffeerishlutum augans (Vaajanen og
Vapaatalo, 2011). Til ad mynda valda badar gerdir sykursyki breytingum a smaadum i
sjonhimnunni sem er algeng orsok fyrir blindu (Brownlee, 2001).

NU & dogum fara sjonkvillar hja sykursjukum versnandi med nylegum rannséknum
sem beina athyglinni ad pessu alpjodlega heilsuvandamali. Pad felur i sér ad 93 milljon manna
i heiminum hafa sjonkvilla tengda sykursyki og eru 17 milljon af peim blindir Gt af
sjukdémnum. Einn af aheaettupattunum sem fylgir pessari sjonkvillum hja sykursjakum er har
bl6dprystingur (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Sjonkvilli i fostrum er eedafrumufjolgunnar sjakdomur sem proast i sjénhimnu sem &
sér stad adallega hja fyrirburum. Sjukdoémurinn er skilgreindur sem breytingar & 6proskudum
@dum i augum sem eru ad proskast. En orsokin er talin vera berskjéldun gagnvart miklu
magni af surefni sem notad er til ad stydja vid 6ndun en vid pad minnkar edlilegur
blodvaxtarvoxtur. Liklegasta skyringin fyrir pessu er lekkun a edamyndunar vaxtarpattun
eins og pekjuvefsvaxtarpatti (vascular endothelial growth factor) (Wilkinson-Berka, Agrotis
og Deliyanti, 2012).

peettirnir sem drva bldédvaxtarpatt i sjonhimnunni hafa ekki verid ad fullu skilgreindir
en samasafn af sénnunum hafa synt fram & ad angéitensin 1, ahrifavaldur peptidbindinga, sem
stadsettur er i renin-angi6tensin kerfinu, eigi hlut ad mali (Ebrahimian, Tamarat, Clergue ofl.,
2005). Adavextir og frumufjélgunar kvillar hafa einnig myndast i kjolfar blédvaxtarérvunnar
(Walsh, Hu, Wharton ofl., 1997).

Glaka er ein tegund sjukdoma sem herjar & tvo liffeerishluta augans, sjondisk og
sjonhimnutauga. Algengasta frumglakutegundin er gleidhornsglaka en hin er mjog algengur
sjukdémur hja 6ldrudum (McKinnon, Goldberg, Peeples ofl., 2008). Stor ahaettupattur fyrir
glaku er aukinn augnprystingur (Kwon, Fingert og Kuehn, 2009).

Innri augnprystingur (intraocular pressure)

Bldodaflfraedileg virkni angidtensin 11 er su ad han hefur ahrif a samdrattavirkni i eedaneti i
bjalka (trabecular meshwork) og bjalkavodva (ciliary muscle) og par med ahrif & aukinn
augnprysting. bessi bjalkavodvi er med samskonar virkni og sléttir vodvar mannslikamans
(Danser, Derkx, Admiraal ofl., 1994).

par sem angiotensin I, angiotensin Il og angidtensinogen geta ekki komist i gegnum

hindrunina milli heila og bl6ds er talid ad sama gildir um hindrunina a milli auga og bl6ds



(Danser, Derkx, Admiraal ofl., 1994). Magn angiotensins i augnvokva hja sykursjukum hafa
hinsvegar gefid til kynna ad angidtensin komist i gegnum pessa hindrun (Danser, Derkx,
Admiraal ofl., 1994).

Haekkadur innri augnprystingur er ekki afleiding aukins framleidslu & augnvokva
heldur er hann tilkominn vegna minnkunnar a utfleedi augnvokvans (Kwon, Fingert og Kuehn,
2009).

Flaedi vokva innan augans

Augad er skipt upp i tvo holf, fremra og aftara. Fremra hélf augans hefur sitt eigid augnvatns
hringstreymi, sem nerir kristalkenndan augnsteininn (lens) og hornhimnuna (cornea) (Kwon,
Fingert og Kuehn, 2009). Augnvokvi (aqueous humor), er framleiddur i brarbaug (ciliary
body), sem er i aftara hélfi augans en vokvinn berst padan til fremra holfsins og fer i gegnum
&danet i bjalka og par inn i horn (angle) sem myndast af lithimnu (iris) og hornhimnu (Kwon,
Fingert og Kuehn, 2009). Einhver vokvi fer Gt i gegnum Gtfleedi & eedahjup i augnhvitu
(uvealsceral outflow) med pvi ad fylgja rymi milli bjalkavodva knippis og padan i rymi
suprachoroidal (Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010).

Bl6dfleedi augans reidir sig 4 marga petti eins og gegnumfledaprysting og
fledamotstodu sem er &kvoroud af gedum eda i slagedlingum (arterioles) og haredum
(capillaries). Haraedar verda fyrir ahrifapattum sem hafa ahrif & stadbundin vef bldoflaedis. ba
méa nefna efni sem vikkar Gt pekjuvefinn, nituroxid eda prostacyklin, eda efni sem draga
saman &darnar eins og angiotensin eda endothelin (Vaajanen og Vapaatalo, 2011). Innri &da
svorun verdur pegar pan, prystingur og fleedi @da a sér stad (Mulvany og Aalkjaer, 1990).

Pan, prystingur og flaedi

I upphaf rannsokna sem einkennast hafa af vitro tekni hafa verkunarhettir, par sem
a&davidbragd & sér stad i innri prystingi a &d, verid talin fyrst og fremst vera vidbragd adar
gagnvart pani (Mulvany og Aalkjaer, 1990).

| @dum svina var synt fram & ad pan framleiddi aukna rafvirkni og aukid pol. bessi
rafvirkni og samdrattar astand voru i réttu hlutfalli vid hlutfall pans. Hvada hlutir frumunnar
tengjast pessu er ekki enn ljost (Mulvany og Aalkjaer, 1990).

[ smaaedum, er styrkleika vidbragdid ekki had pekjuvef og ekki er pad heldur midlad i
gegnum taugar. Pad bendir til pess ad pad eitt er vidbragd sléttra frumuvddva &da. Partur af
vidbragdinu geeti att sér stad fyrir neemni & pani, eins og vidbragd noradrenalins i smaaedum i

garnhimnu (mesenteric) hja rottu (Mulvany og Aalkjaer, 1990).



I sméazedum eyra hja kaninu hafa rannsoknir med einni gerd af vitro teekni synt ad pan
vidbragd er had kalsium i utanfrumuvokva og er 6nemt gagnvart kalsium hémlurum. petta
bendir til pess ad pan sem veldur vidbragdi geti verid midlad med virkjun kalsiumganga
(Mulvany og Aalkjaer, 1990).

pan sem felur i sér vidbragd getur spilad mikilvaegt hlutverk i &daprengjandi vidbragdi
til haekkunar & blodprystingi par sem innri prystingur i garnhimnu hja kéttum syndi markteeka
minnkun & pvermdli &da til ad vidhalda a&daspennu stodugri. Sidari rannsoknir med vitro
teekni hafa synt fram & ad adrir verkunarhettir eigi hlut ad mali hvad vardar pan sem felur i
sér viobragd (Mulvany og Aalkjaer, 1990).

Sméadar i rottum med héan blédprysting eru nemari gagnvart agonistum sem og
kalsium sem er tengd vid aukningu & a-adrenvirkra vidtaka sem skildir eru noradrenalini.
Einnig hafa sméaedar i pessum rottum synt fram & aukna sveifluspennu virkni (Mulvany og
Aalkjaer, 1990).

Visbendingar benda til ad prystings aukid vidbragd sé tilkomid vegna losunar a
samdrattarvirkum peetti fra pekjuvefi. bol smaaeda er aukid baedi med pani og med auknum
innan &da prystingi, par sem verkunarhattur er annar. Aukinn innri &da prystingur virdist
leida til slokunar a edavikkandi efnum fra pekjuvefi en edli pess er ekki skyrt (Mulvany og
Aalkjaer, 1990).

| @darras hefur verid synt fram & med gegnumlysingartekni ad sedasamdrattur er
hadur pekjuvefinum. Hins vegar hefur einnig verid synt framéa ad pegar pekjuvefurinn hefur
verid fjarlegdur pa & sér samt stad utvikkun i sméaaedunum. (Mulvany og Aalkjaer, 1990).

Einn oflugasti jafnveegisstillir gagnvart prystingi @&da er renin-angiotnsin kerfid
(Harrison-Bernard, 2009).

Renin-angio6tensin kerfid

Genafradilegur breytileiki a renin-angiétensin stjérnunarkedjunni hefur verid tengd vid
hjarta- og &dasjukdéma. Ef einkirna stokkbreytni (single nucleotide polymorphisms) a sér
stad pa er meiri likur ad fa blodrasarsjukdéma (Mehta og Griendling, 2007).

pegar minnkun verdur i utanfrumuvokva i bléohringrasinni sendir
@damagnsprystingsskynjari bod til nyra um ad draga ar framleidslu & natrium, klérid og &
vatnsatlosun. Ein af afleidingum pessa ferlis getur leitt til haekkads magns & angiotensin Il og
aukningu & seytingu a aldosterdn fra nyrnahettuheilaberki. Petta er einnig afturvirkt ferli, par
ad segja pegar aukning verdur i magni a utanfrumuvokva laekkar pad magn & angiétensin Il
(Harrison-Bernard, 2009).



Annars konar renin-angiotensin kerfi er til stadar & stadbundnum stédum sem ekKki
tengist hringras blods. Sjalfvirka kerfid heldur stadbundnu flaedi i vefum stddugu og vinnur
gegn efnaskiptabreytingum i stadbundnu umhverfi. Talid er ad petta kerfi hafi beinskeittari
ahrif & blodprysting sem og jafnveaegisstillingu blodfleedis (Vaajanen og Vapaatalo, 2011).

Til ad syna fram a starfraekt stadalbundid kerfisins purfa ad minnsta kosti tveer
forsendur ad vera til stadar. Su fyrri krefst pess ad allir hlutar kerfisins purfa ekki adeins ad
vera til stadar i frumunum sjalfum sem mynda vefinn heldur einnig purfa peir ad syna fram &
nymyndun peirra sjalfra. i peirri sidari parf ad vera stadbundin verkunarhattur sem styrir
framleidslu a angidtensin 11, lokaafurd pessarar framleidslufarvegar (Griendling, Murphy og
Alexander, 1993). Synt hefur verid fram a ad slikt kerfi fyrirfinnist i ménnum i gegnum in
vivo tekni (Gohlke, Bunning og Unger, 1992).

par til fyrir stuttu hafa rannsoknir a pessu kerfi i sjonhimnu adallega einblitt &
frumustadsetningu fyrir angiotensin 11 og fyrri bodleidum Kerfisins. I 1j6s hefur komid fram
visbendingar sem gefa til kynna ad stadbundid aldosteron kerfi eigi sér tilvist i sjonhimnu.,
(Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Renin-angiotensin kerfid er i dag talid vera mun floknara heldur en adur fyrr. Ma par
medal annars nefna ad pro-renin, renin med fastbundnu mRNAI og renin ein og sér geta
bundist vid pro-renin vidtaka frumunnar. Binding vid pro-renin vidtakan getur ladad fram
angidtensins lika virkni. Promyelocytic zinc finger, protein phosphatidylinositol-2 kinasi og
mitogen sem virkjar protein kinasa eru deemi um angiotensins lika virkni sem geta haft ahrif &
frumuskiptingu og sjalfstyrdan frumudauda (apoptosis) sem angiotensinid sjalft getur
framkallad (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

A sidast lidnum 20 arum hafa safnast upp upplysingar um stadbundid renin-
angiétensin kerfi i sjon hvad vardar tengsl & tjaningu sméaada i sjonhimnu, stodfrumna og
sjontaugafrumna (ganglion cells). Synt hefur verid fram & ad Muller frumur, astrocytes- og
microstodfrumur tilheyra kerfinu. Einnig tilheyra pekjuvefsfrumur og edagranfrumur i
sjonhimnu pessu kerfi. battir renin-angiotensin kerfis hafa einnig verid greind i 6drum
sjonhlutum eins og i @dahimnu og i brarbaug (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Adrir pattir kerfisins, par @ medal angiotensin sem inniheldur ensim 1 og 2, en 2 eru
ensim sem innihalda 6virk endopeptid, angiétensin 1-7, angidtensin Il og angi6tensin vidtaka
1 hafa verid stadsettir par sem Muller frumur eru til stadar i sjonhimnu i fjolmérgum
dyrategundum. Med tilliti til sjonhimnufruma, pa hafa naestum pvi allir paettir kerfisins fundist
par en frumurnar eru stadsettar i yfirbordslagi sjonhimnunar (Wilkinson-Berka, Agrotis og
Deliyanti, 2012). Talid er ad pro-renin fyrirfinnist stadbundid innan sjonhimnu par sem magn
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pro-renins er haerra i plasma og augnvokva i sjonkvilla i sykursjukum. Einnig pegar pro-renin
i plasma eykst, pa sést pad orlitid adur sem albumin i pvagi. Adal uppspretta fyrir pro-renin i
sjonhimnu hja nagdyrum og moénnum eru i Muller frumum med nokkra merkingu einnig i
bl6d &dum sjénhimnu. Pro-renin hefur einnig fundist i brarbaug (Fletcher, Phipps, Ward ofl.,
2010).

Sjéntaugafrumur geta hrérnad i fostrum og sykursjukum sem studlar ad heildar
hnignunar & virkni i sjonhimnu. Eitt af pvi sem leidir til hrérnun sjontauga i féstrum er pegar
farid er ur mikilli sarefnigjof pegar proskun &da i augum & sér stad aftur i edlilegar adstaedur
en vid pad lokast fyrir edafrumufarveginn. Nokkrir peettir kerfisins eru til stadar i nokkrum
sjonhimnutaugum eins og amacrine frumum, tviskauta frumum og ljosvidtokum (Wilkinson-
Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

[ timaritsgrein fra 1993 samanstdd stadbundid renin-angi6tensin kerfi adeins af
angiétensinogeni, renin, angiotensin sem inniheldur ensim, angiétensin Il og vidtokum peirra
(Griendling, Murphy og Alexander, 1993). I nylegri grein fra 2010 voru nokkrir adrir pettir
fundnir sem geetu tilheyrt kerfinu eins og angiotensin sem inniheldur ensim 2, pro-renin og
pro-renin vidtaki (Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010).

Angibtensinogen eru stér hringlaga prétein sem pjona peim tilgangi ad vera hvarfefni
fyrir renin. Angidtensinogen er adal byggingarefni fyrir renin og megin undirstada fyrir
angiotensin 11. Pad deilir nokkurri samsvorun vid a-antitrypsin en pessi tvd koma af Serpins
sem eru gerd proteinensima sem koma i veg fyrir dkvedin efni. Hvad vardar uppbyggingu
bess pa er pad hringlaga glycoprotein sameind sem vegur 55-65 mélekal og er milli 4,3-4,9
pl, fer eftir glycosylation. Adal uppspretta angiétensinogens er ad finna i svaedi nyrans sem
kallast pericentral. Plasma er adal fordabur fyrir petta prétein en magn pess raedur pvi hversu
virkt petta kerfi er. Angiotensin 11 leidir til jakveedar endurgjafar a tjaningu angidtensinogens
(Griendling, Murphy og Alexander, 1993). beir einstaklingar sem hafa hdan blodprysting eru
med leegra magn af angiotensinogeni (Griendling, Murphy og Alexander, 1993).

Renin eru ensim sem hveta til proteinsundrandi hamskipta a angiétensinogeni og
myndefnid decapeptid myndast i kj6lfarid, p.e. angiotensin 1. Renin eru glycoproteolytic
ensim sem eru abyrgd fyrir fyrsta stigs myndunnar angiotensins 1. Renin er einfold kedja
aspartyl proteinsameinda sem vega 37-40 molekal og med pl 5,2-5,8. Grunnbygging pess er
tvofold, en pad eru aminu- og carboxyl enda svaedi sem innihalda svipadar radir, sem mynda
pbessa tveggja-flipotta byggingu sem umljuka virku svaedin. bessi catalytic svaedi innihalda
tveer naudsynlegar aspartylsyrur, eina sem tilkomin er af tveim halfum molekdlum.

samhengi vid 6nnur prétein i pessum flokki er renin mjog sérhaeft vegna hvarfeni sins,



angiotensinogens. | &davefum er gridarlegt magn af renin sem studlar ad jafnveegistillingu &
vidspyrnu og pani &da i virku stadbundna kerfinu. Renin er mest virkt i hlutlausu pH
umhverfi. Adal uppspetta renins eru juxtaglomerular frumur Ur adleegum &dum nyra. Hvort
ad stadsetning renins i ménnum se tengd blddprystingi eda vokvamagnsstigi renins er en
Osvarad. bott svo ad pro-renin sé adeins til stadar i mjog litlu magni eda i blodvokva, pa hefur
verid stadfest ad akof upptaka & honum i gegnum blodvokva geti leitt til stadbundnar
samansofnunar og virkjunar pess i peim vodva. Tjaning & renin mRNA i blddi hefur einnig
leitt af ser breytingu & magni af angidtensin Il (Griendling, Murphy og Alexander, 1993).

Pro-renin er pekkt sem ovirkt form reninins, sem inniheldur hjalparefni sem fer i virka
s&tid & renininu, og kemur pvi i veg fyrir ad renin verdi hvarfefni fyrir angiétensinogen. Pro-
renin og renin eru fyrst og fremst framleiddar i juxtaglomerular frumum; hins vegar geta vefir
eins og i eggjastokkum, eistu, nyrnahettum og sjonhimnum einnig framleitt pro-renin.
Juxtaglomercular frumur i sjénhimnu eru adal framlagsveitandi magns pro-renin og renins i
bl6drés, og eina pekkta stadsetningin par sem pro-renin hafa samskipti vio renin. bad & sér
stad i gegnum ensim eins og proconvertase og cathepsin B. Hja hraustum einstaklingum er
magn pro-renins i plasma um pad bil tifalt haerra heldur en renin. Ekki er ad 6llu ljést hver
asteedan fyrir yfirburdum pro-renins er i blédrasinni. Magn pro-renins er i meira meeli i
einstaklingum med sykursyki heldur en i heilbrigdum (Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010).

Pro-renin viotaki sem getur bundist badi renin og pro-renin hefur stutt pa hugmynd
um ad pro-renin gegni hlutverki i sjakdomsvadingu. Pro-renin vidtaki veldur merkjasendingu
bodleida eins og utanfrumumerkingar tengdum kinasa, og getur haft virkni sem er 6had
angiotensini Il. Frumustadsetningin pro-renin viotakans hefur verid rannsokud i mérgum
vefum. Haesta magn af tjaningu pro-renin vidtakans er ad finna i midtaugakerfinu, en einnig er
bad ad finna mikid til i 6drum vefum eins og auga, legkoku og hjarta. Synt hefur verid frama
pro-renin fyrirfinnist i bl6d i &@dum sjonhimnu og i litarefni i pekjuvef sjonhimnu (Fletcher,
Phipps, Ward ofl., 2010).

Angiotensin sem inniheldur ensim er tvipeptid carboxypeptid sem umbreytir
angiétensin | i 6flugt edaprengjandi angidtensin 11 og ovirkjar edavikkandi bradykinin.
Motefnavakar angiotensins sem koma Ur hinum mismunandi likamspdrtum Ur sému
dyrategund er 6naemisfraedilega svipadur en & milli tegunda eru munur & peim greinilega
mikill. betta angidtensin er til stadar i nanast 6llum vefum og likamsvessum spenndyra. Haesta
virknin fyrirfinnst i nyru, drausgorn, skeifugdérn og i eistum (Griendling, Murphy og
Alexander, 1993)



Nytilfundid efni sem fyrirfinnst i renin-angidtensin kerfinu er angiotensin sem
inniheldur ensim 2. pad er carboxypeptid sem hefur 42% samsvdrun vid angiotensin sem
inniheldur ensim. Adal virkni pess er ad mynda angiotensin 1-7 fyrir angiotensin 1l og mynda
angidtensin 1-9 fyrir angiotensin I. bar sem tengslin & milli angidtensin sem inniheldur ensim
2 0g angiotensin | eru pad litil er talid ad myndun & angiotensin 1-9 séu ekki pad mikilveeg
hvad vardar sjukdomsveedingu. bess i stad eru tengslin a milli angiétensin sem inniheldur
ensim 2 og angidtensin 11 um pad bil 400 sinnum &hrifarikar heldur en angiétensin | og af
peim sokum er hlutverk angiotensin sem inniheldur ensim 2 talid vera myndunaradilinn fyrir
angidtensin 1-7. Angidtensin sem inniheldur ensim 2 er adallega til stadar i pekjuvefsfrumum
eins og peim sem eru i hjarta og nyra. Pad er talid vera moétjafnveegi & moti virkni
angidtensins sem inniheldur ensim, sérstaklega p6 i gegnum klofningu fyrir angiétensin 11
(Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010).

Angiotensin
Angiotensin |

I rannsokn sem Gohlke og fleiri gerdu 1992 kom i 1j6s ad pegar magn angi6tensin | leekkar pa
eykst magn angiotensin 11 sem synir skyran patt pess i efnaskiptum sem eru had tima.
Angidtensin | er ekki adeins ummyndunarefni fyrir angiétensin Il. Atlun pess er ad brjota
ymis 6nnur peptid nidur svo sem amino-, karboxy-, eda endopeptid sem stadsett eru &
bekjuvef &da og i sléttum frumuvefum (Gohlke, Bunning og Unger, 1992). Angidtensin | er
leyst ar efnatengslum med pvi ad lata renin kljufa leucine-valine tenginguna i sveedi N-enda

hja ménnum (Griendling, Murphy og Alexander, 1993).

Angiotensin II

Ensimin i angi6tensininu, dipeptidyl karboxypeptid ensim, umbreyta decapeptid yfir i
octapeptid, m.6.o. angiotensin | yfir i angiotensin 11 (Griendling, Murphy og Alexander,
1993). Angiotensin 11 sest mestmegnis i midlag edarveggs eftir pvi sem tima lidur en adeins
litid magn fer i innri- og ytri @darvegg (Gohlke, Bunning og Unger, 1992). Rannsoknir a
smaadum hja einstaklingum med haan blodprysting hafa synt fram & steerri hlutfallsstaerd i
midlagi e&da heldur en hja samanburdahdpi par sem munurinn la skyrast hja edum yfir 100

um (Mulvany og Aalkjaer, 1990).



Almenn virkni angiétensin 11

Angiétensin Il er mikilvaegt horméon sem hefur baedi gagnleg ahrif sem og ahrif sem tengjast
sjukdémum (Mehta og Griendling, 2007).

Vidtakar angiotensin Il eru abyrgir fyrir pvi ad flytja ahrif angiétensins afram til
frumna. bPegar lokaafurd kedjuverkunnar dipeptidyl karboxypeptid ensima myndast midlar
bad eedarsamdratti og seytingu & aldosterdn og katekdlamin, sem og drykkju, prolaktins,
adrenocorticotrophic hormoéna, og sundrunar glykogens (glycogenolysis) (Griendling, Murphy
og Alexander, 1993).

Angiotensin 11 hormonid gegnir lykilhlutverki i stjornun & jafnveegisstyringu hjarta- og
a&dakerfis. Angidtensin Il styrir baedi magni &da og edamotstodu og eykur péttleika smazda.
Svid Angidtensins Il er breitt, helstu markvefir eru nyrnahettur, nyru, heili, heiladingull, sléttir
voovar i edum, bléovokvi og sjalfrada taugakerfid. Angidtensin er ekki hormon sem einungis
er framleitt i bl6di og virkar i stadbundnum adastédum. betta hefur leitt til uppastungu ad
angidtensin Il geti einnig virkad sem utanadkomandi virkni (paracrine) og sem sjalfvirkandi
(autocrine) hormdn, sem inniheldur voxt og utbreidslu fruma og stjornar aukins frumumyndun
(Weber, Sun, Katwa ofl., 1995).

Pad eru visbendingar um ad angiétensin Il og alddsteron hafi badi ahrif a
bekjuvefsfrumur og edagranfrumur i sjonhimnu. 1 reektudum frumum pekjuvefs, pa badi
prifast og fjolga sér sameindir angidtensin 11. Til deemis eykur angidtensin 11 sjalfstyroum
frumudauda pekjuvefsfrumna i sjonhimnu og minnkar tjaningu & litarefni vaxtarpaetti mRNA
sem & reetur i pekjuvefi, p.e. andsteedan vid edamyndunpaetti i sjonhimnu. Badi angidteinsin
Il og aldosterén hafa frumuskiptandi ahrif & pekjuvefsfrumur i sjonhimnu. 1 1j6s hefur komid
ad angiotensin 11 eykur 6rvun & vaxtapatt a pekjuvefi sem felur i sér virkni angidpoeitin2,
Tie2 og proétein kinasa. Enn fremur leidir aldosterdon gjof til hrakandi edanymyndunar
(neovascularization) sjukdéms sem fram kom i tilraun med sjukdéms kvilla hja fostri, og
sjonhimnubdlgu og virkjun a Muller frumum i rottum (Wilkinson-Berka, Agrotis og
Deliyanti, 2012).

Bein ahrif angiotensin Il & sjonhimnu er talid hafa verid einna mest rannsakad i
granaedafrumum. Granadafrumur eru taldar vera samberalegar og sléttar eedafrumur i vodva
0g pess vegna bendladar vid jafnveegisstillingu & samdréattarastandi hareeda. Granaedafrumur
geta haft vidbotarvirkni sem felur i sér medal annars vidhald a jafnveegishneigd smaada. Pad

eru sannfeerandi sannanir ad angiotensin Il hafi beina ahrif & granaedafrumur i sjonhimnu, med
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pbvi ad aftengja peer fra smasedum i gegnum virkjun & 6sérhaefoum katjonum og kalsium kl6rid
ganga (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Angidtensin Il getur haft ahrif & lifsendingu granaedafrumna med pvi ad auka
sjalfstyrdan frumudauda & peim. Pad getur falid i sér flytingu a lokaafurd efnaskiptaferlis,
glycation. Ahrif angi6tensin I1, pro-renins og aldosteron og skyldum vidtokum peirra &
frumum parfnast frekari atlistunar i 6drum sjonhlutum fyrir utan sjénhimnuna (Wilkinson-
Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Vidtakar angiotensins

Mikid magn af angidtensini 1l & stuttum tima leidir til sndgg aukins virknis
angidtensins vidtakana en pad er kallad jakveed endurgjof (Griendling, Rittenhouse, Gimbrone
ofl., 1987). Daemi um pessa skjotvirka drvun er pegar blédprystingur er métadur med
&dasamdreetti og med stjornun 4 salt-vatn efnajafnveegis. (Geisterfer, Peach og Owens, 1988).
Aftur a moti leidir langvarandi 6rvun & angidtensin 11 til pess ad pad dregur Ur virkni eigins
vidtaka sem leidir til neikveaedar endurgjafar. Demi um pessa langvarandi 6rvun er t.d.
ofvoxtur og steekkun hja sléttum frumuvefum ada hja rottum (Geisterfer, Peach og Owens,
1988). Synt hefur verid fram & ad angiotensin Il dragi ar mRNA tjaningu i angiotensin vidtaka
1 um 50% eftir fjora til sex tima i rektudum sléttum frumuvefum seda (Griendling,
Rittenhouse, Gimbrone ofl., 1987).

Angibtensin vidtaki verdur ekki einungis fyrir prystingi vegna afturvirkrar hindrunar
sins eigins bindils. Fjoldi annara vaxtarpatta og umfrymisskiptingar innan sléttra frumuvefa i
@dum annad hvort hvetur eda letur tjaningu vidtakans. Deemi um efni sem hafa letjandi ahrif &
angidtensin vidtakana eru lagpéttnisfituprotein, insulin og prégesteron. Deemi um efni sem
hafa hvetjandi ahrif a angiotensin vidtakanna eru angiotensin 11, interferon-y, estrégen og A-
vitamin (Mehta og Griendling, 2007).

Angiotensin Il vidtaki 1

Angidtensin vidtaki 1 hefur verid greindur i pekjuvef (epithelium) i bjalka i brarbaug med
svokalladir immunolabelling adferd par sem ekki er notast vid litarefni (Fletcher, Phipps,
Ward ofl., 2010).

Angidtensin vidtaki 1nokkurra spendyrategunda hafa verid klénadir og r6d aminosyra
akvordud at fra viokomandi cDNA (Gasparao, Catt, Inagami ofl., 2000).

Vidtaki 1 hja ménnum inniheldur 359 amindsyrur, og eru rod amindsyrana i 95% eins

a milli rottu, nautgripa og manna (Gasparao, Catt, Inagami ofl., 2000).
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Hefur angiotensin vidtaki 1 hja ménnum verid tengdur vid litningarpar 3. (Mehta og
Griendling, 2007).

Angidtensin vidtaki 1 er adallega stadsettur i frumuhimnunni (plasma membranes)
(Ciuffo, Heemskerk og Saavedra, 1993). bessi vidtaki tilheyrir G protein tengdum vidtokum
og er fyrst og fremst tengdur i gegnum 6naemingu G proéteins gagnvart virknun & fosfélipid C
og kalsium merkjasendinga (Gasparao, Catt, Inagami ofl., 2000).

Stadsetning angidtensin vidtaka 1 i sjonhimnu hja rottum hafa synt ad i sambandi vid
a@dafrumur og stodfrumur, pa hefur vidtakarnir ennig verid stadsetir i tviskautafrumum
(Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010).

Angidtensin Il binst vid angiotensin vidtaka 1 sem veldur skipulagsbreytingu i
sameinda vidtakanum sem studlar ad gagnvirkni hans vid G protein, sem midlar
merkjasendingu i gegnum nokkra &hrifavalda frumuhimnunnar. Ahrifavaldar pessara
merkjasendingar eru ymis fosfélipid; C, D og A2, adenylyl hringensim og jonagangir, eins og
L- og T-typu spennunaemra kalsiumganga (Gasparao, Catt, Inagami ofl., 2000).

Heegt er ad hafa ahrif & angidtensin 11 i gegnum prenns konar G prétein-para bodleidir.
Med , klassiskri‘ G protein hadri merkjasendingu er haegt ad hafa ahrif 4 angiotensin 11 sem
leidir til edasamdréattar. Sannanir hafa synt fram & ad pegar virkjad er med agonista, i gegnum
angiotensin vidtaka 1 vid Gog11, Gauzinz 0g GBy komplexa, virkjar pad neikveeda
endurgjafapeetti, par 8 medal fosfolipid C, A, og D. Virkjun & fosfélipio C gerir pad ad
verkum ad inositol-1,4,5-trifosfat og diacylglycerol er framleitt innan vid nokkrar sekdndur.
Inositol-1,4,5-trifosfat binst vidtaka sinum & vodvafrymisneti, sem opnar géng en pad leidir til
kalsium innstreymi inni umfrymi frumunnar. Kalsium binst vid calmodulin og virkjar myosin
kinasa (myosin light chain kinase), sem breytir mydsin kinasanum i lifraent fosfat og eykur
virkni milli aktins og myosins, sem veldur samdreetti i frumum sléttra vodva. Til motveegis
vid myosin kinasa, valda frumur myadsin fosfats, en i peim er Rho kinasi, stddugum samdraetti.
Rannsdknir syna ad vera Rho kinasa lokar & aukna neemni & kalsium i frumun sléttra védva.
Einnig hefur verid synt fram & ad angiétensin Il eykur lifreent fosfat & CPI-17 (myosin kinasan
hamlari) um protein kinasa C. bar ad auki virkjar diacylglycerol prétein kinasa C, sem pjonar
ekki adeins sem aukning & pH & medan samdréattur i gegnum fosfor deeluna a sér stad heldur
einnig tekur patt sem ahrifapattur i Ras/Raf/MEK/ERK bodleidni. pessi neikvaeda endurgjof
sameinda leidir til smasedasamdrattavirkni a angiotensin vidtaka 1 og hefur pad
vaxtarhvetjandi ahrif & angidtensin I1. Angidtensin 11 sem felur i sér G proteina

merkjasendingu getur einnig ttskyrt samband milli of haan bl6dsykurs og vanvirkni &da. |
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frumum sléttra voova eeda sem raektadar voru Ur rottum med haan blodsykur, minnkar prétein
kinasi C voxt og dreifingu & angidtensin 1l en hvort tveggja studlar ad eedaskemmdum.

Samskipti agonista sem bindast angi6tensin vidtaka 1 leidir til virkjunar & fosfolipid D,
sem leidir til vatnsrofs a phospatidylcholine sem verdur ad kolin og phosphatidic syru.
Phosphatidic acid er ort breytt i diacylglycerol, sem leidir af sér stdduga virkni a protin kinasa
C og vidvarandi vodva samdratt. Fosfélipid C og fosfolipio D bodleidir sem valda vodva
samdrétti er aukid i rottum med haum blodprysting samanborid vid samanburdarhop, sem
bendir til breytingar & annars stigs skilabodum sem virkjud eru af G proéteini geti haft
sjukdémsvaldandi ahrif & haan bldprysting.

Synt hefur verid fram & ad angiotensin Il virkjar fosfolipid A, med pvi ad breyta pvi i
lifreent fosfat, sem leidir til framleidslu & arachidonic syru og sameindir pess. Afleidur
arachidonic syru eru notadar til ad vidhalda vokvajafnveaegi og oxunar i NAD(P)H i frumum
sléttra vodva aeda. Cyclooxygenase leifir af sér prostaglandin, eins og PGI, og PGE, sem eru
&davikkandi, og & mati peim vinna PGH, og thromboxane A,. Angi6tensin midlar einnig
myndun & leukotrienes i gegnum pooxygenasa, sem tengist edasamdratti, hAum blédprystingi
og bolgusjukdomum. Arachidonic syra brytur upp hydroxyeicosatetraenoic syrur sem fylgja
haum blodprystingi og leida til ad angidtensin 11 midlar samdratti i sléttum vodvum. pad er
gert med pvi ad audvelda kalsium inntoku. petta er endurstillt med cytochrome P450 sem
midlar epoxyeicosatrienoic syru og dihydroxyeicosatetraenoic syrum, sem vinna gegn haum
blodprystingi. Epoxyeicosatrienoic syra og dihydroxyeicosatetraenoic syrur midla
a&davikkandi ahrif sem virdist eiga sér stad med virkjun kalsiumganga (Mehta og Griendling,
2007).

Vidtaki 1 hefur milligdngu med nanast allri pekktri lifedlisfreedilegri virkni
angidtensins Il hvad vardar &dar, nyra, taugar, hormoéna, lifrar og annara markfruma. pessi
lifedlisfraedilega virkni felur i sér jafnveegisstillingu a blédprystingi slagaeda, rafvikni og
vokva jafnveegi, porsta, hormdna seytingar, og &davirkni (Gasparao, Catt, Inagami ofl.,
2000).

Angidtensin Il sem starfar i gegnum angiétensin vidtaka 1 er einnig pekkt fyrir
mikilveeg hlutverk til studningar & sjukdomafraedi sem viokemur sjalfstyroum frumudauda,
haum blodprystingi, edanymyndun, bdlgu, og bandvefsmyndun sem getur verid sjalfstaed eda
had blodprystings ahrifum. Angidtensin 11 kemur einnig af stad losun & aldosterdn ar
nyrnahettuberki. Binding aldosterdn vid mineralocorticoid vidtaka leidir af sér rafvirkni og
vatnsjafnveegi i likamanum og getur einnig haft &hrif & hjarta, nyra og vefjaskemmdir
(Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).
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Samskipti milli angiotensin 11 og aldosterdn geta einnig eflt bodsendingar sem eru
virkjadir med videigandi efni (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Vefjarannsoknir hafa synt fram & ad angi6tensin Il geti falio i sér baedi flutning &
vaxtarpeaetti beta-bodbera og bl6dflogu sem tilkomin er vegna vaxtarpattarvirkjunnar i gegnum
angiodtensin vidtaka 1(Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Styring i gegnum angiotensin vidtaka 1 veitir verkunarhattartengingu & milli haan
bl6dprystings og ymissa sjukddéma eins og haekkun & fitu og haekkunar & insulini i blooi
(Mehta og Griendling, 2007).

Angiotensin Il vidtaki 2

Angiotensin 1l vidtakinn er til stadar i bl6dseedum heilans og hefur hann adkomu til styringar a
blodi. Pa bendir umfangsmikil stadsetning hans i vefum fésturs til pattoku a vexti og
liffieramyndunar (Ciuffo, Heemskerk og Saavedra, 1993).

Angiotensin Il vidtaki 2 er einnig tengdur G proteinum og hefur hann milligéngu fyrir
frumuminnkun (antiproliferatvie), pro-apoptotic, og edavikkandi (vasodilatory) adgerdum hja
angidtensin 1. Vidtakinn sér um ad vinna & moti ahrifum angiotensin vidtaka 1 i gegnum
virkjun & tyrosin eda serin fosfatasi (Mehta og Griendling, 2007).

Uppbygging vidtakans er flokinn og 6leyst verkefni (Ciuffo, Heemskerk og Saavedra,
1993). Vidtakinn er mjég frabrugdinn angiotensins vidtaka 1 hvad vardar sértekra vefja
tjaningu, merkjasendingar, og breytileika & pyngd sameinda. I fyrstu stigum rannsékna &
pessum vidtaka var jafnvel talid ad hann tengdist ekkert G proteinum. pad fer eftir dyrategund
hvar vidtaki 2 er stadsettur innan X litningsins. betta getur gefid mikilvaegar visbendingar um
marktengdra genaeydinga i erfdafreedi & angiotensini Il vidtakanum (Gasparao, Catt, Inagami
ofl., 2000).

Upphafsrammi fyrir vidtaka 2 i cDNA inniheldur leifar 363 aminosyra innan priggja
dyrategunda; rotta, musa og manna. RGd einkenna sem er & milli rottu og masar er i 99%
tilfella eins. En & milli rottu og manns er adeins 72 % tilfella eins. Mismunurinn & milli
nagdyrs og manna & vidtaka 2 felst adallega i N-flutningstddvar svaedinu (Gasparao, Catt,
Inagami ofl., 2000). Angidtensin vidtakar 1 og 2 hafa adeins samskonar upprédum a
amiosyrum fra 34% (Mehta og Griendling, 2007).

Andstaed virkni angiotensins 11

Angidtensin sem inniheldur ensim hafa hamlandi ahrif en pau hafa badi verid notud i

medferdir og til ad adskilja sameindapettina og liffredilegt hlutverk renin-angidtensin
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kerfisins. Yfir 61l pau ensim og prétein i pessu kerfi, pa hefur angidtensin sem inniheldur
ensim verid pad sem oftast er beint ad med tilliti til beins ahrif gagnvart medferd & hdum
blodprystingi. betta Gtskyrir pvi mikilveegi renin-angiétensin kerfisins i sambandi vid stjorn &
blodprystingi (Griendling, Murphy og Alexander, 1993).

Angiotensin sem inniheldur ensim geta komid i veg fyrir eda snuid vid hdum
bl6dprystingi sem tilkomin er vegna pykknun hjartavodva. Angiotensin Il veldur pessu par
sem meira fleedi 8 DNA og framleidsa proteins er i einangrudum slagedum og hjartaholfi. En
med pessu eykur angiotensin 11 stodvefsmyndun sem hefur langvarandi ahrif & frumur i
hjartavodva sem leidir til beinan samdrattarkraft hjartans. (Griendling, Murphy og Alexander,
1993).

Angiotensin sem inniheldur ensim Kklifur eina amindsyru fra annad hvort angiétensin |
eda I, sem minnkar magn a angiotensin Il og eykur umbrotsefnin angiotensin 1-7 en pau hafa
a&davikkandi eiginleika. Jafnveegi & milli angidtensin sem inniheldur ensim 1 og 2 eru
mikilvaegir peettir i ad styra magni a angiotensin Il (Mehta og Griendling, 2007).

Til eru tilbdin efnasambdnd sem hafa ahrif & virkni angi6tensin 11. Sum pessara
efnasambanda loka fyrir vidtaka angiotensin 11 med pvi ad festa sig vid vidtaka pa hluta sem
angidtensin Il &tlar ad virkja. Efnasambdnd geta ymist dregid ur framleidslu a augnvokva eda
aukio utfleedi pess. Nyjasta ahrifabreyta virkni angiétensin 1l er svo kalladur Mas vidtaki en
virkjun hans hefur 6fug ahrif @ midad vio virkjun a angidtensin vidtaka 1 (Vaajanen og
Vapaatalo, 2011).

Angibtensin 1-7 geta 6rvad Mas vidtaka ad nokkru leyti med pvi ad auka aedavikkun,
losa nituroxid og mynda lifraen fosfot & Akt. A svipadan hétt hefur verid synt fram & ad pegar
angidtensin 11 binst vid vidtaka 2 hefur pad 6fug ahrif & vid vidtaka 1 (Wilkinson-Berka,
Agrotis og Deliyanti, 2012).

Valsartan, sem er angiétensin vidtaka hamlari, getur lokad baedi & angiotensin vidtaka
1 og B-adrenvirkra vidtaka samtimis hja musum. Beta hamlarar hafa synt fram & truflun &
merkjasendingar angiétensins Il i hjartabilun og hafa verid profadir i medferoum hja
sjuklingum med kroniska hjartabilun (Mehta og Griendling, 2007).

Fyrir aratugi sidan, var tilkynnt um ad hamlandi angidtensin sem inniheldur ensim og
angidtensin vidtaki 1 sem lokar a efni var notad i medferd & sjon hja fostrum sem jok magn
renins og forvera renins og drog Ur sjukdémseinkennandi smasdasamdratti (Wilkinson-
Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Rannsoknir stadfestu anti-angiogenic ahrif angidtensins sem inniheldur pessi hamlandi

ensim og angidtensin vidtaka 1 i sjonkvillum hja nagdyrsfostrum. Fundid var Ut ad pessi tveir
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peettir drogu Ur skada sméaaeda i sjonhimnu med pvi ad draga Ur edarleka (vascular leakage),
minnkun a pekjuvefsvexti og blodpykknun af véldum hvitkornafjolgunar (leukostasis) og
sameindabolgur, p.e. samgroningi vid pekjuvef ICAM-1 (Wilkinson-Berka, Agrotis og
Deliyanti, 2012).

Homlunarahrif & angiotensin vidtaka 2 gagnvart sjonkvilla i fostri hefur verid minna
rannsakad. pad hefur verid talid ad um homlunarahrif angiétensin vidtaka 2 med PD123319
leekki smasedasamdratti i sjonhimnu, pekjuvefsvaxtarpatt og angiopoietin2 tjaningu i
sjonkvilla hja rottufostri. Hins vegar hafa verid sannanir um pad ad PD123319 hafi engin ahrif
4 smaaedasamdreetti i sjonhimnu hja muasaféstrum og ad angiotensin vidtaki 1 og 2 hafi 6fug
ahrif & pekjuvefsnymyndun, sem hefur i for med sér jafnvaegisstjornun & kinasa sem er hadur
Rho (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

I nylegri rannsokn & sjonkvilla hja fostri var angiotensin vidtaki 1 til stadar baedi i
astrocytes- og sjontaugafrumum. Fundid var Ut ad angiotensin vidtaki 1 hamlari hefdi tvenns
konar ahrif & sjonhimnu. Hann endurbyggir astrocyte sem leidir til eydingar & jadri
sjonhimnunnar og dregur Ur vidhaldandi nymyndunnar & yfirbordi sjonhimnunnar (Wilkinson-
Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Hvad vardar renin-angiotensin hamlara, hefur verid tilkynnt ad angiotensin vidtaki 1
hamlari dregur Ur kjarnapetti k3 og uppsofnunar & microglia i dyrum sem hefur baedi
sykursyki og haan blodprysting (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

I dyrum med sykursyki, hefur verid talid fengist avinningur med notkun & angiotensin
homlurum og angiotensin vidtaka 1 hamlandi ahrif sem draga ur skorti hvad vardar virkni i
sjonhimnu sem ekki tilheyrir @dafrumum. Sem deemi um skort eru missir a dopamin- og
kolvirkum amacrine frumum, sjalfstyréum frumudauda sjontaugafrumna, truflun &
stodfrumum og minnkun & fjélda og lengd ljésvidtaka (Wilkinson-Berka, Agrotis og
Deliyanti, 2012).

Rannsokn par sem notud er sjonrafritforrit synir ad angiotensin vidtaki 1 hefur
hamlandi &hrif til lekkunnar a sykursykistengdum breytingum. Par med benda synaptophysin
prétein sem valda smabdlum i taugamétum einnig ahrif & angidtensin vidtaka 1 gagnvart
taugafrumum i sjénhimnu hja sykursjukum. bessar taugafrumur eru ekki tengdar &edafrumum
i renin angiotensins kerfinu sem synir fram a pad ad hamlarar kerfisins hafa fjolbreytilegan
avinning (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).

Framlag angiotensin 11 til sjonkvilla hja sykursjukum hefur verio metid. Eftir tvo ar,
dregur lisinopril ar framvindu sjonkvilla hjé sykursjukum um 50% og préun & fjélgun &

sjonkvilla hja peim um 80% (Wilkinson-Berka, Agrotis og Deliyanti, 2012).
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Homlunarahrif sem tengjast renin-angidtensin kerfinu, par @ medal angiotensin sem
inniheldur ensim hefur synt framé ad hafa lekkad kerfisbundin innri prysting eda augngjof
(Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010).

Ahrifin med blodprystingsleekkudum antagonistum eru likleg til ad felast i badi
adgeroum & framleidslu augnvokva i brarbaug sem og Gtflaedi i dahjup i augnhvitu (Fletcher,
Phipps, Ward ofl., 2010).

Aukin efnastyrkur & angiétensin 11 sem borid var & fremra augnhdlf hja kaninu laeekkar
Utflaedi i eedahjup i augnhvitu, og pessi hdmlunarahrif med angiotensin vidtaka 1, CS-088,
kemur i veg fyrir pessi ahrif (Fletcher, Phipps, Ward ofl., 2010).
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Efni og teekjabanadur

Efni

Angidtensin Il efnid var fengid fra Sigma-Aldrich (Saint-Louis, Missouri, Bandarikin).
Angiotensinlausnin sem gerd var ar efninu asamt eimudu vatni var bléndud i premur
styrkleikum; -5, -6 og -7. HUn var geymd i plastilatum og hofd i frysti pegar hun var ekki
notud. Lausnin var hitud i vatnsbadi upp i 36,8°C adur en han var notud.

Krebslausn kemst naest eftirlikingu & samsetningu blédvokva. Gerviblondur sem likja eftir
6lifreennri samsetningu & bl6dvokva voru fyrst gerdar 1932 af Hans Krebs (Valeri og Veech,
2012).

Innihald kreblausnarinnar var: NaCl 112,6; KCI 5,91; NaHCO3 24,9; MgCl2 1,19; NaH2PO4
1,18; CaCl2 2,0 og Glucose 11,5 (& hvert molikal massa).

Til ad bua til bléndunina sem sett var i hélf & Myograh teekisins var krebslausnin mettud med
95% surefni og hitud upp i 36,8 °C.

Syni
Nautgripaaugun voru fengin fra B. Jensen, i nagrenni Akureyrar, 6 augu i senn.

Maeliteeki

Myograph

Kostur Myogrphs teekisins er sa ad haegt er ad mela samtimis mismunandi breytur, svo sem
tengsl samdrattarhaefni ymsra gerda aedabulta vid ymisskonar érvun. Med pessari teekni er
einnig komid i veg fyrir hugsanlega averka sem geta falist i rannsoknum par sem notud eru
lifandi dyr (Mulvany og Aalkjaer, 1990).

Fyrsta myograph teekid til ad dkvarda samdrattarhaefni & einangrudum smaeedlingi
gagnvart érvunnar & virku efni var préud af Bevan og Osher arid 1972. beir syndu fram & ad
haegt veeri ad mala pvermal nidur i 200 um. Sidar voru proud meira stodugri myograph teeki,
sem notudu vir af sverleika 30 til 40 um sem gerdi kleift ad skoda 100 um &d (Mulvany og
Aalkjaer, 1990). Myograph taekid sem rannsakandinn notadi vid gerd pessarar rannsoknar var
typa 410A. Notadur var vir med 40 um sverleika. Pott til stadar séu tveir orkubreytar og tveir
orkvardar fyrir moguleika a tveim malingum & sama tima pa var bara annar peirra notadur til

meelingar (Danish Myo Technology, 2011).

18



Melingar a pH gildi
Vidmidunarmdrk meelingarinnar purftu ad vera fra pH 5 til 8 (Sigma-aldrich, e.d.).

Hitastig

Synt hefur verid fram & ad angidtensin bindst fljétar vid vidtaka sinn vid 37°C hitastig heldur
en vid t.d. 25 eda 19°C. Hitastig hefur pvi ahrif & merkjasendingu & samdrétti eda
(Griendling, Delafontaine, Rittenhouse ofl., 1987). Myograph teekinu er stillt pvi a 37°C til ad
tryggja stodugleika a kreblausninni sem var haft i holfi Myograph taekisins. Angiotensin

lausnin var einnig hofd i lokudu ilati i vatnsbadi vid 37°C &dur en hin var notud.

Framkvamd

Oll adstada var til stadar i stofu sem stadsett var i Borgum, inn & Nattarufraedistofnunar
[slands & Akureyri.

Leidbeinendur voru i flestum rannsoknartilvikum til stadar og veittu rannsakandanum
leidsOgn & hinn ymsa teekjabunad, allt frd notkun & Myograph taekinu, vidsja og hitabadi yfir i
notkun smatéla sem notud voru vid krufningu & augunum. Einnig syndu peir hvernig skildi
fara ad vid bléndun & kreblausn en han reyndist vel i fyrri rannsoknum peirra. Sjo kreblausnir
voru banar til fra grunni & tilraunatimabilinu.

Timinn sem pad tok ad feera augun i kreblausn eftir ad dyrinu var slatrad hefur verid
fra u.p.b. 30 minatum upp i 1 ¥ klukkutima. Synin voru sott ad jafnadi einu sinni i viku fra
15. desember 2012 til 5. mars 2013. EkKki var greitt fyrir synin. Urtaksstaerd var ekki fyrirfram
akvordud en var po stefnt ad ad na yfir 20 nothaefum malingum ar edabdtunum og riflega
pad par sem angidtensinblandan var pynnt Gt i prja styrkleika -5, -6 og -7.

Augun voru sett i bikarglas sem innihélt krebslausn sem hofo var adur i isskap yfir
nott vid 3°C. begar i skélann var komid var fyrsta augad krufid sem fyrst en hin sett inn i
isskap par til pau voru notud til melingar.

Fré pvi ad augad var tekid ut ar isskapnum og par til pad var komid undir vidsjanna

auk krufningar tok pad um 3 til 5 minutur.
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A medfylgjandi mynd ma sja

axis uppbyggingu augans sem

opticus

ot 3. Hornhimna . . ,
anterior cnamne VIOKOM Krufningu og i hvada

a.L

Chamber
angle

réd hun var framkvaemd:

1. Augad var snyrt med pvi ad

Vitreous
sody

Klippa leifar af utanaliggjandi

[ 7.sj6nhimna
Choroid
Sclera

augnvoova.

2. Sjontaugin var fjarleegd eins

nalaegt auganu og heagt var.

| 2.Sj6ntaug - Macula, ) B A

Sentral artery foveacentralis 3 Hornhimna var fjarleegd med
bvi ad klippa hringinn i

Mynd 1. Uppbygging augans (Vaajanen, A. 2009). kringum hana.

4. Lithimnan var fjarlaegd.

5. Augnsteinninn var fjarleegdur.
6. Klippt var nidur i vegg augans & premur til fjorum stédum og veggirnir fjarleegdir med pvi
ad klippa hringinn i kring. Kreblausn var sett sma ofan & edarhimnuna um leid og buid var ad
hella glervékvanum af.
7. /Edahimnan var losud varlega fra augnbotinum og sett i petriskal med silikoni sem baid var
ad hella i kreblausn fyrir. Par var himnan fest nidur og passad ad hin veeri hafilega strekkt.
Fundinn var beinn slagedabutur af hentugri lengd og gerd. Par sem vidsjain gat blekkt augad i
ad mida ut heefilega lengd & &darbit pa var notast vid endann & skrdafujarninu sem fylgdi
Myograph teekinu.

Grunnlinumeelingar voru teknar 4dur en angiotensinlausnin var sett Gt i kreblausnina
par sem &dabutunum hafdi verid komid fyrir a virum Myograph teekisins.

Gagnasofnunarforritid var ekki ad virka sem skildi og pvi voru melipunktarnir fyrir og
eftir ihlutun settir handvirkt inn i excel skjal en pad var notad vid tolfredilega greiningu.

Einungis voru gerdar tveer prufur & pH gildi sem notad var fyrir angiotensinid par sem
leidbeinendurnir hofou komid pvi i gott jafnveegi adurfyrr. Gildin voru i baedi skiptin innan
vidmidunarmarka, fra pH 5 til 8.

A milli maelinga var Myograph taekid prifid sem og 6llum sméatél voru pvegin upp eftir

notkun. Lifreenum drgang var hent i videigandi ruslagam.
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Nidurstéour

Meeliteekid biladi liklega eftir fyrstu malinguna. Su meeling syndi upphafspunkt sem var
6,65um sem for upp i 7,48um eftir ad angiotensin med skammtastyrkleika upp a -6 var sett
ofan & &darbutinn. Pad gerir maelinguna ad jakveedri breytingu upp & 0,83mN sem lofadi
godu.

[ 1jos tti ad koma ad angiGtensin 11 synir fram & ad samdrattarahrif myndast i
smaaedlingunum (Griendling, Murphy og Alexander, 1993). En hvort pad er snorp eda
heegvirk og skammvinn eda langvarnadi ahrif er ekki haegt ad segja til um.

Fleiri notheefar maelingar er porf & til ad geta sagt meira um ahrif efnis & edarbdtanna

0g stoduleika pess.

21



Umradur

Ekki tokst ad f& varahlut i teekid i teeka tid og i framhaldi biluninnar meeliteekisins er
maoguleiki a pvi ad gagnasoéfnunarforritid hafi ruglast sem tengd var i meelitaekid en pad leiddi
til pess ad maelipunktarnir fyrir og eftir ihlutin voru handskradir inn i exel skjal.

Excel forritid var notud vid tolfredilega greiningu sem ekki var hinsvegar hagt ad
nyta par sem stadalfravik var jafn hatt og medaltalsskorid. Virknin af efninu var pvi of
breytileg til ad teljast marktaek en i pessari rannsokn sem og 6drum er alltaf leitast vid ad hafa
breytileikan sem minnstan pvi pad synir stodugleika sem er einn ahrifapattur areidanleika i
rannsdéknum.

I 1j6s kom ad endingartimi auga for versnandi eftir ad pvi sem timinn leid. Eftir 4 til 5
tima i keeliskap var blédid farid ar @dum og par med var erfidara ad preeda sedarbutanna sem
og sjoénhimnuvefurinn var allur mikid vidkvemari. bad gerir pad ad verkum ad erfidara er ad
finna alitlegan &darbut. Betra var ad hafa svolitin vef i kringum &dina pegar setja atti hinn
virbatinn inn par sem haegt var ad gripa adeins med tonginni i vefinn til ad halda adinni
stoougri.

Lengd, pvermal og sverleika &daveggjana voru ekki mald. Par sem pessar breytur
geetu haft ahrif & stodugleika panpol a&darbutsins gagnvart ahrifum angiétensin I, er grafid
undan réttmeeti og par med areidanleika pessarar rannséknar.

Adabutarnir eru allir komnir ar sému dyrategund og Ur sama hluta lifferis. Velta ma
fyrir sér hversu neem mismunandi gerdir &darbuta séu gagnvart virka efninu angiotensin 11.
Skodud var virkni sem virkjud var af angidtensin vidtaka 1 en sa vidtaki er mun likari & milli
dyrategunda heldur en vidtaki 2. Pvi tti ad vera 6hatt ad alhaefa pad ad samskonar virkni
eigi sér stad hvad varda slagedlinga a milli nautgripa og mannsins.

Spennandi vari ad athuga hvort tvo eda fleiri @daprengjandi lyf hafa saman sterkari
og langvarandi samdréattarahrif heldur en hvort i synu lagi pegar vidkemur proéfanir &

@davikkandi lyfjum.
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