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Rezumat

Unul din peptidele endogene ale sistemului renina-angiotensina-aldosteron, Ang 1-7, este tratat drept un factor cu
proprietati vasculare benefice. Acest studiu a demonstrat, cd in disfunctia endoteliald diabetogena reactivitatea inelelor
izolate de sobolan la stimulare colinergica este afectata, iar vasorelaxarea mediata prin Ang 1-7 este prezervata. Beneficiul
axei Ang (1-7)-receptorii mas se impune si prin potentarea efectului vasoconstrictor al Ang II in conditiile blocarii
receptorilor mas si atenuarea acestuia pe fondalul actiunii Ang 1-7.

Cuvinte-cheie: relaxarea vasculara, receptorii mas

Summary: Vascular peripheral reactivity in the endothelial dysfunction: the role of Ang 1-7 and mas
receptors

One of renin-angiotensin-aldosteron endogen peptides, Ang 1-7, is treated as a factor with benefit vascular properties.
This study showed that the cholinergic stimulation induced reactivity of isolated rat aorta rings is impaired in diabetogenic
endothelial dysfunction, while Ang 1-7 mediated vasorelaxation is preserved. The Ang (1-7)- mas receptor axis benefit
is also manifested by augmentation of the Ang II induced vasoconstriction in conditions of mas receptor blocking and its
blunting during Ang 1-7 action.

Key words: vascular relaxation, receptors mas

Pestome: Ilepudepuueckass cocyiuMcTas PpPeaKTHBHOCTH IIPH JHIOTEIHAJBLHOM JUCHYHKUIMU:
AHrMoTeH3HHa 1-7 U mas penenTopos

OnMH U3 SHAOTEHHBIX NMENTH/I0B PEHUH-aHTHOTCH3MH-aIbJOCTEPOHOBOM CUCTEMBbI, aHTHOTEH3UH |-7, TpakTyeTcs
Kak (paKTop ¢ MOJIOKHUTEIBHBIMUA COCYIMCTBIMHI CBOWCTBAMH BIIMSICT HA COCYANCTYIO PEaKTUBHOCTB. JlaHHOE MccenoBa-
HHUE T0Ka3aJI0 HapYIICHNE XOJIMHEPrHYeCKOil PeakTHBHOCTH M30JIMPOBAaHHBIX a0PTalbHBIX KOJIEIl KPBICH C AuabeTnyde-
CKO# DHJIOTENHANBHON JUC(hYHKIMEH, B TO BpeMs KaK Ba3opeiakcalus OlocpeJOBaHHas aHTHOTEH3UHOM 1-7 coXpaHeHa.
3HaYUMOCTb OCH aHTUOTEH3HH (1-7)-mas penentop nokazaHa U ()EHOMEHOM yCHJICHUS Ba30KOHCTPUKTOPHOrO 3¢dekTa
anruoreHsuna I B ycioBusix O10Kaabl mas peenTopoB WK €ro MojaBieHus Ha (OH JeiicTBUS aHrnoTeH3uHa 1-7.

KuroueBble cjioBa: cocyaucroe pacciadieHue, pelenTopsl mas

poJb

Introducere. Disfunctia endoteliald, manifestata
prin reducerea expresiei enzimei de sinteza constitu-
tiva a oxidului nitric (NO) cantonata pe endoteliocitul
vascular si/sau cardiac (NOSec) reprezintd atat unul
din mecanismele incipiente ale afectiunilor cardio-
vasculare, cat si un substrat molecular de sustinere
si exacerbare a evolutiei acestora [1, 2]. Carenta de
NO, precum si altor factori derivati de endoteliu (e.g.
prostaciclina, factorul de hiperpolarizare) declansea-
za direct sau intermediat unele evenimente inerente
remodelarii functionale si structurale vasculare si mi-
ocardice:

e Cresterea expresiei moleculelor de adeziune

intercelulara si citokinelor proinflamatoare, potenta-
rea raspunsului inflamator nespecific, fenomene pro-
pice dezvoltarii leziunilor aterosclerotice ale vaselor.
In acest context este deosebit de importantd majorarea
continutului proteinei C reactive in aterom, expresiei
proteinei de cheomoatractie a monocitelor 1 (MCP-1)
si a receptorilor catre oxi-LDL.

o Cresterea expresiei si activitatii metaloprote-
inazelor matricei expracelulare, cantitatii mielopero-
xidazei monocitare si a radicalilor liberi de oxigen,
fapt ce rezultd in degradarea capsulei fibrinice a ate-
romului coronarian, destabilizarea placii i evolutia
evenimentelor coronariene acute.
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e Periclitarea efectului vasodilatator al media-
torului parasimpatic si augmentarea actiunii vasocon-
strictoare a factorilor neuroendocrini, in primul rand,
auspra arterelor de calibru mic si arteriolelor, gene-
rand evolutia hipertensiunii arteriale, iar in cord — di-
minuarea rezervei functionale coronariene, aceasta
fiind determinata si de compromiterea coronarodila-
tarii metabolice induse prin bradikinina si adenozina
si mediate in parte prin endoteliu.

e Augmentarea actiunii mitogene si de crestere
a angiotensinei Il (Ang II), endotelinei-1 (ET-1) si no-
repienfrinei (NE), repercusiunile careia se impun prin
cresterea grosimii intima-medie a arterelor, hipertro-
fia miocardului, sinteza exagerata a colagenului inter-
stitial in detrimentul functiei lusitrope a cordului.

e Formarea si hiperplazia neointimei, care in
consonanta cu diminuarea expresiei $i cantitatii mi-
cro-ARN-143/145 ce conditioneaza migrarea celule-
lor muscular netede vasculare cu fenotip secretor (sau
sintetic) pe fondalul degradarii colagenului fibrilar
al matricei extracelulare, reprezinta, potrivit datelor
noastre obtinute in cercetdrile anterioare, un meca-
nism oportun al restenozei intra-stent (RIS) dupa an-
gioplastia coronariana cu implantare de stent [3].

Studiile recente aduc la apel incd o contributie
certd a NO privind reactivitatea vasculara — medierea
efectelor vasculare ale angiotensinei 1-7 (Ang 1-7),
un heptapeptid format in cadrul clivarii angiotensinei
1-9 (Ang 1) sub actiunea enzimei clasice de conver-
sie a angiotensinei I (endopeptidaza sau kininaza I,
ACE) sau a Ang II sub actiunea prolinendopeptida-
zei (enzima de alternativa a sistemului renind-engio-
tensind-aldosteron, ACE2). Robson Santos si colab.
(2003) printre primii au demonstrat afinitatea Ang 1-7
fata de receptorul proteic G codat de protooncogena
Mas, receptorul respectiv al heptapeptidului fiind,
astfel, desemnat drept receptorul mas, activarea caru-
ia in cercetarile autorilor a determinat relaxarea aortei
murine si efect diuretic, cresterea sintezei acidului
arahidonic si eliberarea de NO [4].

Pe parcursul ultimului deceniu au fost trecute in
evidentd mai multe proprietati functionale importante
ale Ang 1-7[5,6, 7, 8]:

1. Relaxarea vasculara periferica §i coronaria-
nd prin intermediul NO si prostaciclinei eliberate in
urma activarii receptorilor mas endoteliali. Stimula-
rea NOSec de catre Ang 1-7 poate fi realizata si prin
mecanism dependent de Akt, mediatorul principal al
actiunii insulinei. Totodata, este cunoscutd vasodila-
tarea Ang 1-7 indusa si prin intermediul receptorilor
AT,

2. Contracararea efectelor Ang II: vasoconstric-
tiei, actiunii proliferative, proinflamatorii si de acti-
vare a stresului oxidativ prin intermediul NAD(P)H,

de perturbare a baro-reflexelor cardiovasculare etc.
Remarcabil, cd Ang 1-7 per se reduce rata de sinteza
a colagenului, chiar daca fibroblastii sunt activati de
alti factori neuroendocrini (e.g. ET-1).

3. Cresterea bio-fezabilitatii sistemului NO-
GMPc, precum si a sistemului de angajament al celu-
lelor endoteliale progenitoare in restabilirea celulara
a endoteliului alterat, in special In impactul diabeto-
gen.

4. Ameliorarea evolutiei leziunilor aterosclero-
tice si micsorarea aterogenitdtii apo-B-lipoproteine-
lor si a trigliceridelor circulante bogate n apo-C-lipo-
proteine, care conduc la cresterea expresiei MCP-1 si
infiltrarea monocitelor in spatiul subendotelial, prin
ce se accentueaza raspunsul inflamator in peretele
vascular. Totodata, Ang 1-7 moduleaza migrarea ce-
lulelor musculare netede stimulata de Ang II si, deci,
rata de hiperplazie a neointimei, beneficiu insemnat
vizavi de dezvoltarea RIS, in deosebi in disfunctia en-
doteliala diabetogena (DED).

5. Se anuntd de asemenea pertinent efectul de
prevenire sau atenuare a accidentului vascular cere-
bral al Ang 1-7 asociat cu revirimentul heptapeptidu-
lui asupra memoriei si altor functii cognitive, precum
si actiunea de stimulare a captarii glucozei de catre
celule, lipolizei si de micsorare a rezistentei recepto-
rilor catre insulind. Blocarea receptorilor mas reduce
considerabil fosforilarea Akt de catre Ang 1-7 in tesu-
tul adipos, hepatic si muschii scheletici, fapt ce indica
asupra rolului acestora din tesutul extracardiac.

Semnificatia axei ACE2 - Ang (1-7) — receptorii
mas in homeostazia circulatorie este determinata si
de faptul ca inhibitorii ACE nu influenteaza rata de
formare a Ang 1-7 mediata de ACE2 si poate fi, deci,
o tinta terapeutica de valoare 1n cardiologie.

A. Ferreira si colab. (2012) considera, ca abor-
darea terapeutica a afectiunilor cardiovasculare prin
modularea acestei axe poate avea la baza cel putin 2
tentative: 1) cresterea activitatii ACE2, prin ce se va
amplifica convertirea Ang II in Ang 1-7 si 2) stimu-
larea receptorilor mas prin administrarea ligandului
natural (i.e. Ang 1-7) sau a analogilor sintetici [9].
Studiile preclinice sunt soldate deja cu anumite rezul-
tate promititoare. in acest context este de mentionat,
ca oricare evidente ce vizeaza rolul axei ACE2 - Ang
(1-7) — receptorii mas in afectiunile cardiovasculare
sunt conceptual oportune si propice elaborarilor te-
rapeutice.

Scopul studiului: Evaluarea in vitro a reactivita-
tii aortei in DED.

Material si metode. Disfunctia endoteliald diabe-
togena s-a reprodus la sobolanii albi de laborator prin
administrarea i/p a streptozotocinei in doza de 50 mg/
kg timp de 5 zile, model acceptat in cardiologia fun-
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damentald [10]. Streptozotocina reprezintd un agent
antineoplastic sintetic, care actioneaza alterativ asu-
pra celulelor beta din pancreasul endocrin, inducand
aparitia rapida a deficientei de insulind si dezvoltarea
diabetului zaharat insulino-dependent. Inelele izolate
de aortd au fost perfuzate in baia de organ izolat TSE
(Germania) cu solutia clasica Krebs fara recirculatie,
barbotata cu carbogen la temperatura 37°C, utilizand
traductorul izometric (837004 TSE). Contractilitatea
maxima a inelelor vasculare a fost indusa prin depo-
larizare cu solutia de KCI1 (50 mM), iar acest platou
constrictor a servit drept indice de referinta (100%)
pentru compararea nivelelor vasoconstrictoare ine-
rente actiunii fenilefrinei (Phe), NE, ET-1 si Ang Il in
diferite concentratii aplicate (107-10 M). Vasocon-
strictia prin depolarizare reflectd capacitatea maxima
de contractie a musculaturii vasculare determinata de
influxul cationilor de calciu in mioplasma pe fondalul
declansarii potentialului de actiune a celulei muscula-
re vasculare netede si nu angreneaza efectele de con-
tracarare a efectelor vasoconstrictorii inerente endo-
teliului. Reactivitatea vasculara endoteliu dependenta
s-a estimat prin administrarea in baia izolata a carba-
colului (107-10-° M), analogul sintetic al acetilcolinei,
in platoul constrictor indus prin Phe (10 M). Efectul
vasotrop al Ang 1-7 (107-10° M), de asemenea s-a
atestat prin administrarea ei in platoul constrictor al
Phe. Pentru a estima paternul de concurenta intre ac-
tiunea Ang 1-7 si a Ang II, efectul octapeptidului s-a
apreciat pe fondalul actiunii Ang 1-7 si a antagonistu-
lui receptorilor mas, A779, datele fiind comparate cu
evidentele lotului-martor (MR).

Rezultate. Actiunea fenilefrinei (agonistului re-
ceptorilor alpha-1-adrenergici) pe fondalul impactului
diabetogen s-a manifestat printr-un platou constrictor
semnificativ elevat comparativ cu paternul martor, va-
loarea relativa a acestuia din nivelul contractiei aor-
tei prin depolarizare fiind prezentata in tab. 1. Astfel,
platoul constrictor Phe in DED constituie in medie
51,2% (107 M) si 73,2% (10-°M) din nivelul contrac-
tiei induse prin depolarizare, acesta fiind cu 28,6%

fatd de raspunsul vasului izolat indus prin Phe, fapt
determinat de activarea nu numai a receptorilor
alpha-1-adrenergici de pe miocitul neted vascular, dar
si a receptorilor alpha-2-adrenergici cantonati pe ce-
lula endoteliala, ce rezulta in eliberarea de oxid nitric
(tab. 2).
Tabelul 2
Valorile platoului constrictor al aortei la
actiunea NE si ET-1 (107 - 10°° M)

NE (107 M) NE (10°° M)

MR (n=9) | DED (n=10) |MR(n=9)| DED (n=10)
28,3+ 39,6£2,7% 41,9+ 59,6+4,1%
1,9% +40% vs MR, 32% | +42,2% vs MR,

p<0,01 p<0,01
Endotelina-1 (107 M) Endotelina-1 (10 M)

MR (n=9) | DED (n=10) | MR(n=9)| DED (n=10)
58,4+ 78,7+4,9% 73,2+ 93,4+6,1%
3,1% +34,8% vs 4,6% +27,6% vs MR,

MR, p<0,01 p<0,01

Cu toate acestea, In DED platoul constrictor al
NE s-a estimat semnificativ superior paternului mar-
tor cu 40-42,2% (p<0,01). Cel mai potent efect va-
soconstrictor al factorilor neuroendocrini naturali
realizat pe inelele de aorta atat in DED, cét si in lotul-
martor, a fost iminent endotelinei 1 (tab. 2). Actiunea
ET-1 in concentratia 107 M s-a impus in cadrul DED
printr-un platou constrictor care constituie aproape
79% din valoarea raspunsului constrictor maxim, iar
in concentratia de 10 M acesta a elevat in medie la
cote de 93,4%, ceea ce este cu 27,6% peste nivelul
atins la stimularea aortei intacte (p<0,01).

Actiunea Ang Il asupra inelelor de aortd, desi a
indus un raspuns constrictor inferior celui adrenergic
si endotelinic, s-a impus in DED prin cea mai mare
elevare fata de paternul martor si fost net potentata pe
fondalul blocarii receptorilor mas prin antagonistul
AT779 (tab. 3).

Tabelul 3

Rdspunsul constrictor al aortei la actiunea Ang

1I 5i blocarea receptorilor mas

-6 -6 -6
(p<0,05) si 34,3% (p<0,01) peste nivelul martor. l\ﬁgg Irad ODéMD) ﬁginﬁg) M)+ é%%ﬂi?o)w
Tabelul 1 (n=9) (n=10)
Valorile platoului constrictor al aortei la 297+ | 45,143.3% | 39.6+3.4% 61,554.2%
actiunea fenilefiinei (107 - 10° M) 2,1% | +51,9% | +333% | +36,4% vs Ang]l,
Fenilefrina (107 M) Fenilefrina (10° M) vs MR vs Ang II, p<0,05
Martor DED (n=10) | Martor DED (n=10) p<0,001 p<0,05 +55,3% vs MR,
(n=9) (n=9) p<0,01
39,842,6% | 51,243,4% |54,5+£3,6% | 73,2+4,4%
+28,6% vs +34,3% vs Platoul constrictor al Ang II in DED constituie
MR, p<0,05 MR, p<0,01 45,1% din contractia prin depolarizare si cu 59,1%

Efectul vasoconstrictor al NE asupra inelelor
izolate de aortd a fost in ambele loturi net mai slab

depaseste indicele martor. Actiunea Ang II pe fonda-
lul blocarii receptorilor mas s-a impus in lotul-martor
cu elevarea platoului constrictor cu 33,3% (p<0,05) si
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cu 36,4% in DED (p<0,05), fapt ce a condus la majo- 86,7+4,2 75,3+3,7 65,2+3,1
rarea decalajului intre DED si martor pana la 55,3% DED | -13,3% vs Phe | -24,7% vs Phe | -34,2% vs Phe
(p<0,01). n=10 | +17%vs MR, | +23%vs MR, | +36% vs MR,
Un aspect oportun al interactiunii Ang 1-7 si Ang <005 _p<0.05 __p=0,01
11 poate fi consemnat si prin capacitatea Ang 1-7 de a % platoului constrictor de Phe la actiunea Ang 1-7
. A . (Mol)
reduce efectul vasoconstrictor al Ang II, cand stimu- 107 M 10°M 10°M
larea receptorilor mas anticipeaza actiunea octapepti-  [Martor | 85,4+4.5 74.8+4.3 67,9438
dului (tab. 4). n=9 | -14,6% vs Phe | -25,2% vs Phe -32,1% vs Phe
Tabelul 4 89,6+4,6 79,3+4,9 73,5+4,6
Platoul constrictor al actiunii Ang II, inclusiv DED | -11,4% vs Phe -20,7% vs -26,5% vs Phe
pe fon dalul premedicatiei cu Ang 1-7 n=10 +5% vs MR, | platoul Phe +6% | +8,2% vs MR,
L p>0,05 vs MR, p>0,05 p>0,05
Ang 11 (10° M) Ang 1-7 (10° M) + Ang II
-6
v SED Vi 7(9]0 AI;?E 510 Discutii. Impactul diabetogen asupra reactivitatii
(nirtgc;r (1=10) artor (n=9) (n=10) vasculare s-a manifestat in studiul nostru prin afec-
20752 1% | 45.153.3% | 17.961.5% 30322.8% tarea notabild a relaxarii in vitro a inelelor izolate de
b b o b b o b b o b b o ~ . . W .
+51.9% 39.7% 32.8% vs aortd la stimulare colinergica, descresterea semnifi-
Vs I\;IR Vs A;lg I |Ang Ii p<0,05 cativ mai mica a contractiei vasculare fenilefrini-
p<0,001 p<0,05 +69,3% vs ce, fiind 1n raport direct cu concentratia agonistului
martor, p<0,01 |  aplicat (carbacolului). Acest fenomen s-a asociat cu

In acest context merita atentie faptul, ci Ang 1-7
a diminuat semnificativ platoul constrictor al Ang
Il in DED la cote apropiate de fenomenul atestat in
lotul-martor: -32,8 versus -39,7%. Astfel, platoul con-
strictor al inelelor de aortd in DED la actiunea Ang II
pe fondalul actiunii Ang 1-7 devine practic egal cu ni-
velul constrictor martor indus prin Ang I1 (30,3+£2,8 vs
29,7£2,1%), discrepanta de 51,9% fiind redusa pana
la 2%. Important de mentionat, ca actiunea Ang 1-7
in platoul constrictor al inelelor izolate de aorta indus
prin Phe (10°¢ M) s-a manifestat in DED prin efect
vasorelaxant cu devieri nesemnificative fata de pater-
nul martor in toate concentratiile aplicate, iar efectul
vasorelaxant al stimularii colinergice prin carbacol a
fost concludent compromis (tab. 5).

Actiunea carbacolului a determinat in DED o
relaxare semnificativ mai slaba a relaxarii inelelor
izolate de aortd fatd de martor cu 17-36%. Efectul
vasorelaxant al Ang 1-7 se atesta inferior efectului
stimularii colinergice in ambele loturi, dar acesta nu
este periclitat in DED. Platoul constrictor Phe se de-
preciaza sub actiunea Ang 1-7 mai putin doar cu 5, 6
si 8,2% fata de indicele martor la administrarea ago-
nistului receptorilor mas in concentratiile 107, 10 si,
respectiv, 105 M.

Tabelul 5
Valorile relaxdrii aortei contactate prin Phe la
actiunea carbacolului si Ang 1-7

% platoului constrictor de Phe la actiunea
Lot carbacolului (Mol)
107 M 10 M 10° M
Martor 74,2+3,7 61,2+2,9 47,8+1,8
n=9 | -25,8% vs Phe | -38,8% vs Phe -52,2% vs Phe

elevarea semnificativa fatd de paternul martor a pla-
toului constrictor aortic indus prin stimularea alpha-
adrenergica, actiunea ET-1 si, in deosebi, a Ang 11, de
asemenea mai accentuata odata cu cresterea concen-
tratiei factorului neuroendocrin natural. Evidentele
functionale decelate sunt in consonanta cu afectiunile
vasculare diabetogene cunoscute §i tratate patogene-
tic predilect prin prisma periclitarii capacitatii endo-
teliale de sinteza a NO. J.Forbes si M.Cooper (2013)
considera, ca la baza manifestarilor DED se afla nu
numai activarea neuroendocrind si carenta de NO, dar
si functionalitatea mesagerilor i moleculelor de sem-
nalizare care au menirea sa moduleze efectele factori-
lor neuroendocrini, cunoasterea carora este pertinenta
nu numai sub aspect conceptual si diagnostic, dar si
terapeutic [11]. In acest context am evaluat rolul Ang
1-7 si a receptorilor mas in promovarea efectului va-
soconstrictor al Ang Il in DED, obiectiv proiectat pe
abordarea actuald a semnificatiei axei ACE2 - Ang
(1-7) — receptorii mas in biologia vasculara [6, 7, 8].
Reglarea vasomotricitétii prin activarea receptorilor
mas de catre Ang 1-7 se trateazd oportund cel putin
la conotatii: 1) stimularea sintezei factorilor derivati
de endoteliu (NO si prostaciclina) si, 2) contracararea
repercusiunilor activarii receptorilor AT, miocitari.
Important de notat, ca afectarea relaxarii vascu-
lare periferice in DED la stimularea parasimpatica
(cel mai fiabil factor vasorelaxant dependent de NO)
s-a atestat Tn asociere cu un raspuns vasorelaxant ne-
compromis la actiunea Ang 1-7. Efectul acesteia din
urma, ca si n lotul-martor, este inferior actiunii Cb,
dar nu difera semnificativ de paternul normal, iar cres-
terea concentratiei agonistului receptorilor mas nu a
condus la majorarea diferentei fatd de martor, fapt ce
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poate indica asupra caracterului expresiei acestor re-
ceptori in DED. Daca in plan cantitativ intre recepto-
rii AT, si Ang II existd un ,,feed-back”™ pozitiv, atunci
nu sunt dovezi certe privind modificarile cantitative
ale Ang 1-7 in contextul activarii sistemului renina-
angiotensina-aldosteron. Sub aspectul reducerii ratei
de sinteza a Ang 1-7 (care de fapt este in concordanta
cu progresarea spasmului vascular pe fondalul activa-
rii sistemului renind-angiotensina-aldosteron) este de
admis relevanta manetei de reglare a expresiei recep-
torilor mas de ,,feed-back” negativ.

Potentarea efectului vasoconstrictor al Ang II in
DED si lotul-martor la cote practic egale (+33,6% vs
+36,4%) pe fondalul blocarii receptorilor mas prin
administrarea antagonistului specific A779, confirma
in fond aceasta ipoteza.

Mai mult decat atat si, reducerea efectului vaso-
constrictor al Ang II in conditiile pretratarii inelelor
izolate de aortd cu Ang 1-7 s-a constatat in maniera
comensurabila (-39,7% vs -32,8%).

Prin urmare, rezultatele obtinute demonstreaza,
ca Ang 1-7 poate fi vizata drept un factor vasorela-
xant cu aport de compensare a reactivitatii vasculare
colinergice afectate in disfunctia endoteliala. Plauzi-
bil, in DED, cat si alte tipuri de disfunctie endoteliala,
sinteza Ang 1-7 este diminuatd, una din cauze fiind
micsorarea activitatii ACE2, iar expresia receptorilor
mas reglatd prin ,,feed-back” negativ argumenteaza
de fapt relatarea lui A.Ferreira (2012) privind benefi-
ciul cresterii activitatii ACE2 si administrarii Ang 1-7
sau a analogilor sintetici In patologia cardiovasculara
[9].

J. Stegbauer si colab. (2012) au adus la apel date,
care indica cad administrarea de durata (6 saptamani)
a Ang 1-7 amelioreaza concludent actiunea vasorela-
xantd a carbacolului 1n afectiunea vasculard murina
determinatd de deficitul apo-E-lipoproteinelor, efect
asociat cu majorarea GMPc, mesagerului intracelular
al NO si abolit prin administrarea antagonistului re-
ceptorilor mas [12]. Autorii de asemenea au relatat ca
actiunea Ang 1-7 previne efectiv hiperplazia neointi-
mei arterei abdominale dupa angioplastie.

Exista opinii, potrivit carora efectele cardiovas-
culare benefice ale inhibitorilor ACE2 sau, mai cu
seama a sartanelor, sunt in parte datorate capacitatii
acestor remedii de stimulare a sintezei Ang 1-7 [13].

Concluzii:

1. In disfunctia endoteliald diabetogena efectul
vasorelaxant al Ang 1-7 nu este compromis, fapt ce
poate fi consemnat drept un mecanism de compensare
a reactivitatii vasculare colinergice afectate, care s-a
asociat cu cresterea semnificativa a vasoconstrictiei
induse prin NE, ET-1 si Ang I

2. Semnificatia benefica a axei Ang (1-7) — re-
ceptorii mas in disfunctia endoteliald diabetogena
este determinatd nu numai de prezervarea efectului
vasorelaxant al Ang 1-7, dar si de asa inerente functi-
onale, cum ar fi pe o parte potentarea efectului vaso-
constrictor al Ang II in conditiile blocarii receptorilor
mas, iar pe de alta parte — atenuarea acestuia pe fon-
dalul actiunii Ang 1-7.
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