
ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

�	

УДК: 616.61-008-092: 575.117
DOI http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.2612929

ЛОКАЛЬНІ РЕНІН-АНГІОТЕНЗИНОВІ СИСТЕМИ В ЦЕРЕБРО-

РЕНАЛЬНОМУ КОНТИНУУМІ (ОГЛЯД)

Філіпець Н.Д.

Вищий державний навчальний заклад України «Буковинський державний
медичний університет», м. Чернівці, Україна,

e-mail: filipec.natalja@bsmu.edu.ua

ЛОКАЛЬНЫЕ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВЫЕ СИСТЕМЫ В

ЦЕРЕБРО-РЕНАЛЬНОМ КОНТИНУУМЕ (ОБЗОР)

Филипец Н.Д.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Буковинский
государственный медицинский университет», г. Черновцы, Украина, e-mail:

filipec.natalja@bsmu.edu.ua

LOCAL RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM IN CEREBRO-RENAL

CONTINUUM (REVIEW)

Philipets N.D.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukowina State Medical
University”, Chernivtsi, Ukraine, e-mail: filipec.natalja@bsmu.edu.ua

The review is devoted to the features of the functioning of the local renin-
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angiotensin II circulating in the blood, the main pathways for activating the reno-cerebral
reflex. It is concluded that the independence of local RAS (mainly in experimental
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Огляд присвячений особливостям функціонування локальної ренін-ангіотен-
зинової системи (РАС) в головному мозку і нирках, функціональним взаємозв’-
язкам із циркулюючим у крові ангіотензином ІІ, основним шляхам активації рено-
церебрального рефлексу. Зроблено висновок, що встановлення, переважно в
експериментальних дослідженнях, незалежності локальних РАС є підґрунтям вив-
чення додаткових механізмів фармакологічних модуляторів, вдосконалення
клінічних підходів до визначення ролі локальних РАС як потенційних терапевтич-
них мішеній, адаптації лікування до взаємозалежної патології, у патогенезі якої
домінують впливи РАС.

Ключові слова: ренін-ангіотензинова система, головний мозок, нирки, цереб-
ро-ренальний континуум.

Обзор посвящен особенностям функционирования локальной ренин-анги-
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отензиновой системы (РАС) в головном мозге и почках, функциональным взаи-
мосвязям ее с циркулирующим в крови ангиотензином ІІ, основным путям акти-
вации рено-церебрального рефлекса. Сделан вывод, что установленная (в ос-
новном в экспериментальный исследованиях) независимость локальных РАС
является основой для изучения дополнительных механизмов фармакологичес-
ких модуляторов, совершенствования клинических подходов к определению роли
локальных РАС как потенциальных терапевтических мишеней, адаптации лече-
ния при взаимосвязанной патологии, в патогенезе которой доминирует влияние
РАС.

Ключевые слова: ренин-ангиотензиновая система, головной мозг, почки, це-
ребро-ренальный континуум.

Результати оцінки клінічної ефек-
тивності представників різних фармако-
логічних класів ліків переконливо
свідчать про переважні протективні вла-
стивості блокаторів ренін-ангіотензино-
вої системи (РАС) у нефрологічних хво-
рих [1, 2]. Терапевтичні переваги
інгібіторів ангіотензин-перетворюваль-
ного ферменту (ІАПФ), блокаторів ре-
цепторів ангіотензину ІІ (БРА) зумов-
лені, у першу чергу, важливою роллю
активації РАС у патогенезі гострого і
хронічного пошкодження нирок. Сьо-
годні встановлено, що за умов дії па-
тогенних чинників не тільки нирка, яка
містить всі компоненти РАС, реагує
змінами іоно-, водо-, осморегулюваль-
ної функцій та перебудовою основих
механізмів підтримки гомеостазу. Цир-
кулююча (системна, класична) і тка-
нинні (локальні) РАС забезпечують без-
перервний контроль за артеріальним
тиском (АТ), кровопостачанням, мета-
болічними процесами. Окремі компо-
ненти РАС — ренін, ангіотензиноген,
ангіотензин ІІ (А ІІ), ІІІ, ІV, слугують мар-
керами оцінки функціонального стану
життєво важливих органів — головного
мозку, серця, печінки, нирок.

Прогностична значущість сечово-
го ангіотензиногену як біомаркера гос-
трого пошкодження нирок при гострій
декомпенсованій серцевій недостат-
ності [3, 4], активності реніну плазми
крові в хворих на артеріальну гіпертен-
зію (АГ) [5], сироваткової активності
реніну та альдостерону в пацієнтів із

гострою серцевою недостатністю та
стійким кардіоренальним синдромом
[6] — є фактами підтвердження фунда-
ментального значення РАС у патогенезі
серцево-судинних захворювань. Водно-
час низка наукових повідомлень вказує
на синергічні, залежні від об’єму крові,
тонусу судин і гемодинаміки порушен-
ня енергетичного забезпечення нирок
та головного мозку [7-9].

Вищевказане підтверджує загаль-
новизнаний принцип інтегративного
функціонування органів і систем за
умов норми та патології, а також —
наявність цілої мережі взаємопов’яза-
них процесів, спрямованих на присто-
сування організму як цілого до патоген-
них впливів [10]. За такої умови основ-
ний механізм запуску патологічних про-
цесів включає найбільш важливі, тобто
провідні ланцюги [11]. Зважаючи на те,
що одним із основних нейрогумораль-
них механізмів формування поліорган-
ної дисфункції є перевага натрійзатри-
мувальних і судинозвужувальних
впливів, зміни з боку РАС адаптивно-
компенсаторних на патологічно активо-
вані реакції є індуктором кардіо-, це-
реброренального синдромів. Варто за-
уважити, що переважна більшість по-
відомлень у вітчизняних джерелах при-
свячена поєднаній патології серця та
нирок [12-14]. Водночас розуміння зна-
чення РАС, її головного ефектора А ІІ у
спільних механізмах захворювань нирок
і головного мозку, є актуальним аспек-
том адаптації існуючих напрямів пре-
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вентивної терапії та лікування цих ко-
морбідних патологічних станів.

Метою роботи стало висвітлення
сучасної наукової інформації щодо
особливостей функціонування локаль-
них РАС у головному мозку, нирок та їх
взаємозв’язків для розширення уявлень
про роль РАС у механізмах цереброре-
нального континууму за умов норми і
патології.

Нирка і головний мозок характе-
ризуються гемодинамічною подібністю
судинного русла. На відміну від інших
органів і систем, вони є кінцевими
органами з низьким судинним опором,
які піддаються впливу великого об’єму
крові протягом всього серцевого цик-
лу. Власне такий механізм слугував по-
ясненню встановленого тісного взає-
мозв’язку між пошкодженням мікросу-
дин, чутливих до коливання АТ у сонних,
хребетних і ниркових артеріях — у го-
ловному мозку і нирках за умов гіпер-
тензії [15]. Однак для головному мозку
притаманною є ауторегуляція кровооб-
ігу з безпосередньою участю локальної
РАС. Вивчення цереброваскулярних
ефектів ІАПФ після внутрішньовенного
введення каптоприлу нормотензивним
і гіпертензивним щурам показало, що
ауторегуляція мозкового кровотоку по-
мітно змінювалась, однак церебраль-
ний кровотік не зазнавав змін порівня-
но з вихідним рівнем, швидше за все,
унаслідок компенсаторного звуження
резистивних судин локальним А ІІ [16].
У пацієнтів із хронічною АГ та у пацієнтів
із хронічною серцевою недостатністю
церебральний кровотік не змінювався
після ІАПФ, незважаючи на виражене
зниження середнього АТ; ІАПФ також не
змінював регіонарний церебральний
кровотік при гострому інсульті. Зробле-
но висновок про те, що на тілі інгібуван-
ня ангіотензинперетворювального фер-
менту мозковий кровотік підтримуєть-
ся на незмінному рівні і особливо доб-
ре зберігається в разі падіння АТ [17].

Таким чином, серцево-судинний
гомеостаз підтримується і класичною
системною РАС, і локальними тканин-
ними РАС. Однак у головному мозку,
порівняно з іншими тканинами, гемато-
енцефалічний бар’єр (ГЕБ) перешкод-
жає потраплянню периферичних компо-
нентів РАС, власне А ІІ циркулюючої
РАС, до більшості областей мозку, що
зумовлює істотний синтез локального
А ІІ. Варто зазначити, що крім фізіолог-
ічної серцево-судинної, ниркової і ней-
рогуморальної функцій, А ІІ діє на
клітинному рівні, є модуляторм дифе-
ренціації, запалення, тромбозу, фібро-
зу. Порушення функціонування ГЕБ, у
тому числі — впливами циркулюючого
А ІІ при АГ, полегшує доступ А ІІ до ре-
гулюючих АТ ділянок мозку [18, 19.].

Те, що регіональний А ІІ утво-
рюється в головному мозку, підтверд-
жує відкриття ангіотензинових рецеп-
торів у нейронах усередині ГЕБ. Кла-
сичні, чітко визначені уявлення про роль
мозкового А II включають регуляцію ут-
ворення і вивільнення гормонів, конт-
роль центральної і периферичної сим-
патоадреналової систем, а також —
споживання води і натрію. Відповідно
до змін у гормональній, симпатичній
системах та водно-сольового гомеоста-
зу, механізми зворотного зв’язку моду-
люють активність локальної РАС у го-
ловному мозку [20, 21].

Заслуговує на увагу те, що одним
із основних регуляторних ланцюгів ло-
кальної РАС є гіпоталамічний шлях [22].
Циркулюючий у крові А ІІ, активує ангі-
отензинові рецептори 1 типу паравент-
рикулярного ядра гіпоталамусу [23],
нейрони якого відіграють важливу роль
у контролі стресу, метаболізму, гормо-
нального балансу, у тому числі — вид-
іляють вазопресин — регулятор осмо-
тичного тиску і водовидільної функції
нирок. Отже, осморегулювальний реф-
лекс, центральною частиною якого є
ядра гіпоталамусу та гіпофіз, а ефекто-
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ром — нирки [24], можна вважати од-
ним із шляхів цереброренальних взає-
мов’язків за участю РАС.

Найбільш важливою серед тканин-
них є внутрішньониркова РАС, деякі
особливості якої відрізняються від цир-
кулюючої РАС, перше за все, потужни-
ми ауторегуляторними особливостями.
Інтраренальний A ІІ синтезується в епі-
теліальних клітинах проксимального
канальця, секретується і з’являється в
сечі. У канальцевому відділі нефрону А ІІ
синтезується навіть за умов зниження
юкстагломерулярного реніну; завдяки
малій малекулярній масі А ІІ фільтруєть-
ся клубочками [25]. Контроль вмісту А ІІ
у нирках також здійснюється регулятор-
ними механізмами зворотнього зв’язку.
Дослідження у щурів із стрес-індукова-
ною АГ показали наявне пригнічення
РАС у нирках, про що свідчив знижений
рівень експресії мРНК генів РАС, по-
рівняно з нормотензивними щурами
[26].

Підвищена секреція А ІІ забезпе-
чує необхідну для водно-сольового го-
меостазу дистальну реабсорбцію іонів
натрію. Проте в патологічному середо-
вищі надмірна стимуляція внутрішньо-
тубулярної РАС слугує важливим фак-
тором розвитку і підтримки нефропатії,
у тому числі, при АГ, цукровому діабеті,
а також пов’язаної з нирками цереб-
ральної патології [27-30]. Сьогодні ще
не досягнута мета щодо диференційних
патогенетичних ознак домінування ло-
кальної чи класичної РАС при захворю-
ваннях органів мішеней. Важко розріз-
нити дві системи через їх велике по-
криття, хоча ключовою ознакою тканин-
ної РАС є локальний синтез її компо-
нентів [31]. Переважна активація ло-
кальних, а не системної РАС мала місце
у нефректомованих щурів із високосо-
льовою дієтою, а також — у щурів із
двобічною ішемією-реперфузією нирок
[32, 33]. Підвищення в цих досліджен-
нях активності симпатичних нервів у

нирках і нейронах переднього мозку;
внутрішньониркової і церебральної (але
не системної) РАС, активація окислю-
вального стресу, запалення мозку;
фіброз, прогресування пошкодження
нирок засвідчили, що локальні РАС моз-
ку та нирок зв’язані між собою реноце-
ребральним рефлексом, індуктором
якого є сольове навантаження, ішемія,
симпатична активація.

Висновок

Отже, проблема вивчення особли-
востей ауторегуляторних механізмів і
ролі локальних РАС у патогенезі захво-
рювань нирок і мозку та їх коморбід-
ності лишаєтся актуальною. Крім сис-
темних судинних і ниркових ефектів А ІІ
має вплив на центральну систему, мо-
дулюючи діяльність нейроендокринних
і симпатичних нейронних мереж [34].
Велика кількість доказів підтримує
взаємозв’язок порушення регуляції пе-
редачі сигналів циркулюючого A ІІ, як
ключового механізму, із активацією ло-
кальних РАС. Водночас демонстрація,
переважно в експериментальних досл-
ідженнях, незалежності локальних РАС
є підґрунтям для встановлення додат-
кових механізмів фармакологічних мо-
дуляторів і вдосконалення клінічних
підходів до визначення патогенетичної
ролі локальних РАС.
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Резюме / Summary

The review highlights the problematic issues of disinfectology in the conditions
of modern megacities from epidemiological and ecological positions. Considered are
promising solutions to problems and proposals to intensify an integrated approach to
the organization, implementation, epidemiological and environmental soundness of


