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Obja�nienia stosowanych skrótów i symboli 

 
13C NMR - spektroskopia rezonansu j�drowego w�gla-13 
1H NMR - spektroskopia protonowego rezonansu j�drowego 

CaR – receptor wapniowy 

CDX - cyklodekstryna 

DCC- dicykloheksylokarbodiimid 

DEAD - azodikarboksylan dietylowy 

DIBAL-H - wodorek diizobutyloglinu 

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna 

FEPi – ang. Fractional Excretion of Phosphate; frakcyjne 

wydalanie fosforanów z moczem 

MAP – ang. Mean Arterial Blood Pressure; �rednie ci�nienie 

t�tnicze krwi 

NPS R-568 –  N-(3-[2-chlorofenylo]propylo)-(R)-�-metylo-3-

metoksybenzylamina 

Ph3P – trifenylofosfina 

PHF – ang. Parathyroid Hypertensive Factor; przytarczyczny 

czynnik hipertensyjny 

PMSF - fluorek fenylometylosulfonowy 

PNN – przewlekła niewydolno�� nerek 

PTH -  parathormon 

PTSA - kwas p-toluenosulfonowy 

SHR – ang. Spontaneously Hypertensive Rats; szczury z 

wrodzonym nadci�nieniem t�tniczym 

THF – tetrahydrofuran 

TPTX – tyreoparatyreoidektomia; usuni�cie tarczycy z 

przytarczycami 

WKY – ang. Wistar-Kyoto Rats; linia szczurów o prawidłowym 

ci�nieniu t�tniczym, z której wyhodowano szczury SHR 
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1. WST�P 

Nadci�nienie t�tnicze jest jedn� z najcz�stszych chorób 

układu kr��enia spotykanych u ludzi. W ponad 90% przypadków 

nie znamy przyczyny rozwoju tej patologii1 i dla tego 

nazywamy j� pierwotnym nadci�nieniem t�tniczym. Jakkolwiek 

�adna z aktualnie istniej�cych teorii nie zyskała 

powszechnej akceptacji2, patogenez� tego stanu wi��e si� z 

zaburzeniami regulacji ci�nienia t�tniczego krwi. 

Szczególn� uwag� zwraca si� obecnie na choroby towarzysz�ce 

nadci�nieniu, których patomechanizm powstawania, sam z 

siebie, nie tłumaczy współwyst�powania podwy�szonego 

ci�nienia krwi.  

W�ród wielu takich chorób, wa�ne miejsce zajmuje 

pierwotna nadczynno�� przytarczyc3. Pierwotna nadczynno�� 

przytarczyc to stan, w którym komórki gruczołów 

przytarczycznych produkuj� i wydzielaj� nadmierne ilo�ci 

parathormonu (PTH) w stosunku do potrzeb organizmu pacjenta 

dotkni�tego t� chorob�. Ponadto zaobserwowano, �e usuni�cie 

przytarczyc, pacjentom z pierwotn� nadczynno�ci� tego 

gruczołu i nadci�nieniem t�tniczym, według ró�nych 

publikacji powoduje w 31% do 70% przypadków normalizacj� 

ci�nienia t�tniczego krwi4,5. Obserwacja ta podkre�la 

współzale�no�� mi�dzy nadci�nieniem t�tniczym a 

nadczynno�ci� przytarczyc. Jak do tej pory nie znaleziono 

zadawalaj�cego wyja�nienia tej zale�no�ci. 

1.1. Przytarczyczny czynnik hipertensyjny 
Jedna z hipotez tłumacz�cych powi�zanie nadci�nienia 

t�tniczego i czynno�ci przytarczyc zakłada istnienie 

dodatkowego czynnika wydzielanego przez przytarczyce, 

nazwanego przytarczycznym czynnikiem hipertensyjnym (ang. 

Parathyroid Hypertensive Factor – PHF)6. Hipoteza o 

istnieniu takiego czynnika powstała w pracowni P.K.T. 

Panga. Po pierwsze wykazano, �e usuwanie przytarczyc 
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szczurom z wrodzonym nadci�nieniem szczepu SHR (ang. 

Spontaneous Hypertensive Rats) powoduje u tych zwierz�t 

znaczne obni�enie ci�nienia ju� po 120 minutach od 

zabiegu6,7. Stwierdzono równie�, �e przetoczenie osocza 

pochodz�cego od szczurów SHR, odpowiadaj�cym im genetycznie 

szczurom WKY (ang. Wistar-Kyoto Rats) powoduje u tych 

ostatnich wzrost ci�nienia t�tniczego krwi8. Dla 

wykluczenia przypadkowego efektu zwi�zanego z działaniem 

znanych niskocz�steczkowych endogennych czynników 

presyjnych (czynnik ouabaino – podobny, adrenalina i in.), 

osocze zwierz�t przed przetoczeniem poddano dializie tak by 

przetoczenie obejmowało tylko okre�lon� frakcj� białek 

osocza, o masie około 3kD9. Ponadto wykazano, �e 

przetoczenie tak przygotowanego osocza od szczurów SHR, 

którym uprzednio usuni�to przytarczyce, nie powoduje zmian 

ci�nienia t�tniczego u szczurów normotensyjnych8. Tak wi�c 

usuni�cie szczurom hipertensyjnym przytarczyc powoduje 

zanik wła�ciwo�ci presyjnych ich osocza. 

Po�rednimi testami biologicznymi wykazano równie� 

wyst�powanie PHF u ludzi z nadci�nieniem t�tniczym. Badania 

te wykazały, �e pacjenci z nadci�nieniem, u których 

stwierdzano PHF, byli podatni na hipotensyjne leczenie 

verapamilem – blokerem kanałów wapniowych w odró�nieniu od 

pacjentów z nadci�nieniem lecz PHF-ujemnych, u których 

stwierdzano brak wra�liwo�ci na verapamil10. 

Wzrost ci�nienia t�tniczego krwi wi��e si� ze wzrostem 

aktywno�ci Ca2+ w cytozolu komórek mi��ni gładkich, co 

prowadzi do ich skurczu11. Tym tłumaczy si� skuteczno�� 

leków blokuj�cych kanały wapniowe mi�dzy innymi w błonie 

komórek mi��ni gładkich t�tnic, a tym samym obni�aj�cych 

ci�nienie t�tnicze krwi. 

Presyjne działanie PHF jest najprawdopodobniej zwi�zane ze 

wzrostem aktywno�ci Ca2+ wewn�trzkomórkowego komórek mi��ni 

gładkich t�tnic, wykazano bowiem, �e osocze szczurów SHR, 
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zawieraj�ce aktywno�� PHF, powoduje zwi�kszone pobieranie 

Ca2+ przez izolowane preparaty t�tnic8. 

Dotychczasowe próby uzyskania „czystego” PHF nie dały 

zadowalaj�cego rezultatu. Wytworzono natomiast przeciwciała 

przeciwko PHF12, które powoduj� zmniejszenie 

hipertensyjnego działania PHF13. 

1.2. Receptor wapniowy 
Prawidłowe st��enie wapnia ma kluczowe znaczenie dla 

funkcjonowania wieku komórek. Jony wapniowe bior� udział w 

generowaniu i przewodzeniu impulsów elektrycznych, 

podziałach komórkowych, sekrecji hormonów oraz kurczliwo�ci 

mi��ni. W warunkach fizjologicznych st��enie wapnia 

całkowitego w osoczu krwi wynosi 2,25 – 2,75 mmol/l, z 

czego 45-50% stanowi wap� zjonizowany a wahania jego 

st��enia nie przekraczaj� 0,05 – 0,1 mmol/l14. W zwi�zku z 

tym st��enie wapnia zjonizowanego w osoczu krwi zwierz�t 

podlega bardzo precyzyjnej kontroli. Jednym z elementów tej 

kontroli jest wydzielanie PTH przez przytarczyce. W 

odpowiedzi na rosn�ce st��enie wapnia w osoczu komórki 

przytarczyc zmniejszaj� sekrecj� PTH, co powoduje 

ograniczenie uwalniania wapnia z ko�ci, reabsorbcji tego 

jonu przez nerk� i zmniejszenie syntezy witaminy D3, co z 

kolei powoduje zmniejszenie wchłaniania wapnia w przewodzie 

pokarmowym15. Spadek st��enia wapnia zjonizowanego w osoczu 

powoduje natomiast sekwencje zdarze� przeciwstawnych tj. 

wzrost sekrecji PTH, wzrost uwalniania wapnia z ko�ci, 

zwi�kszenie reabsorpcji wapnia z moczu. Mechanizm 

„wyczuwania” st��enia wapnia przez komórki przytarczyc był 

niejasny. Przypuszczano, �e zmiana st��enia [Ca2+] 

zewn�trzkomórkowego powoduje na zasadzie równowagi st��e� 

zmian� st��enia [Ca2+] wewn�trzkomórkowego co w zale�no�ci 

od kierunku zmian, miałoby pobudza� lub hamowa� sekrecj� 

PTH16. 
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Ten schemat współzale�no�ci do�� dobrze opisywał zmiany 

sekrecji PTH zachodz�ce fizjologicznie, jak i te 

obserwowane w cz�stych patologiach przytarczyc, na przykład 

w pierwotnej nadczynno�ci przytarczyc. Nie nadawał si� 

natomiast do wyja�nienia zmian opisywanych w rodzinnej 

hiperkalcemii z hipokalcuri�17. Patologia ta wydaje si� by� 

pocz�tkowo, bardzo podobna do pierwotnej nadczynno�ci 

przytarczyc. Jednak rodzinnej hiperkalcemii z hipokalcuri� 

nie towarzyszy podwy�szone st��enie PTH i co 

najistotniejsze, nie wyst�puje w tym zespole zwi�kszone 

wydalanie wapnia z moczem, tak typowe dla pierwotnej 

nadczynno�ci przytarczyc18. Stwierdzono zatem, �e w 

zaburzeniu tym wyst�puje stan obni�onego progu wra�liwo�ci 

komórek przytarczyc na [Ca2+], w którym przy wy�szym ni� 

zazwyczaj [Ca2+] wyst�puje normalna sekrecja PTH19. 

Dodatkowym przykładem, potwierdzaj�cym istnienie stanów 

zmienionej wra�liwo�ci komórek na st��enie wapnia w osoczu 

jest rodzinna hipokalcemia z hiperklacuri�. W chorobie tej, 

w odró�nieniu od pierwotnej niedoczynno�ci przytarczyc, 

utrzymuje si� wzmo�one wydalanie wapnia z moczem, pomimo 

niskich st��e� tego jonu w osoczu. W tym wypadku mo�na 

powiedzie�, �e komórki przytarczyc maj� podwy�szony próg 

wra�liwo�ci na [Ca2+] i „wyczuwaj�” obni�ony poziom wapnia 

jako normalny20. Obserwacje te stworzyły podstawy koncepcji 

istnienia receptora na powierzchni komórek przytarczyc, 

wra�liwego na zmiany [Ca2+] zewn�trzkomórkowego. I tak, 

do�wiadczenia przeprowadzone na izolowanych komórkach 

przytarczyc zmierzały do okre�lenia wewn�trzkomórkowych 

mechanizmów pobudzanych przez zmian� st��enia wapnia w 

�rodowisku zewn�trznym komórek przytarczyc. Wykazały one, 

�e wzrost st��enia Ca2+ w �rodowisku zewn�trznym prowadzi 

do mobilizacji wapnia z zasobów wewn�trzkomórkowych a tak�e 

zwi�kszonego pobierania przez komórki Ca2+ ze �rodowiska21 
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Ostatecznym potwierdzeniem istnienia receptora 

wapniowego (CaR) były do�wiadczenia z zastosowaniem technik 

biologii molekularnej22. W du�ym uproszczeniu do�wiadczenia 

te przeprowadzono nast�puj�co. Do komórki jajowej Xenopus 

laevis wprowadzono mRNA uzyskane z komórek przytarczyc 

wołowych. Nast�pnie, po podaniu agonistów tego receptora, 

po�rednio oceniono jego ekspresj� mierz�c zmiany 

polaryzacji oocyta spowodowane zmianami st��enia wapnia 

wewn�trzkomórkowego. Stosowanie fragmentów tego RNA 

pozwoliło zidentyfikowa� frakcj� mRNA koduj�c� cz�steczk� 

receptora. Wprowadzenie tej frakcji do komórki oocyta 

powodowało pojawienie si� na jej powierzchni receptora. 

Poznanie mRNA umo�liwiło wyznaczenie sekwencji aminokwasów 

CaR. Białko receptora składa si� z trzech głównych domen 

strukturalnych: zewn�trzkomórkowej, aminoterminalnej – 

wi���cej wap� i inne ligandy, licz�cej 613 aminokwasów; 

błonowej, zbudowanej z 250 aminokwasów, podzielonej na 7 

segmentów, co jest charakterystyczne dla białek z rodziny 

G; oraz karboksyterminalnej domeny wewn�trzkomórkowej 

licz�cej 222 aminokwasy22.  

Nawet niewielkie zmiany [Ca2+] w osoczu wpływaj� na 

zmian� pobudzenia receptora wapniowego na powierzchni 

komórek przytarczyc. Wzrost st��enia wapnia aktywuj�c 

receptor wapniowy prowadzi do wzrostu st��enia wapnia 

wewn�trzkomórkowego w komórkach przytarczyc. To z kolei 

powoduje zahamowanie sekrecji PTH. Taka sekwencja zdarze� 

została potwierdzona do�wiadczalnie na izolowanych 

komórkach przytarczyc („ex vivo”)23,24,25. Natomiast 

obni�enie [Ca2+] w osoczu, a co za tym idzie zmniejszenie 

pobudzenia CaR, prowadzi do zmniejszenia st��enia wapnia 

wewn�trzkomórkowego, co powoduje zwi�ksza sekrecj� PTH. 

Wzrost st��enia PTH powoduje normalizacj� [Ca2+]w osoczu26. 

Dalsze badania doprowadziły do wykrycia innych ni� 

komórki przytarczyc lokalizacji receptora wapniowego. 
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Stwierdzono wyst�powanie CaR w ró�nych narz�dach nie zawsze 

powi�zanych bezpo�rednio z gospodark� wapniowo-fosforanow�. 

I tak ekspresja mRNA receptora wapniowego zachodzi w 

komórkach cewek nerkowych szczególnie wst�puj�cej cz��ci 

p�tli Henle’go i cewki dystalnej (komórki odpowiedzialne za 

zale�n� od PTH reabsorpcj� wapnia)27, osteoblastach28, 

osteoklastach29, przewodzie pokarmowym30, o�rodkowym 

układzie nerwowym31,32 i tarczycy. 

Odkrycie receptora wapniowego ma olbrzymie znaczenie 

nie tylko dla zrozumienia mechanizmów kontroli sekrecji 

PTH, ale równie� stworzyło zupełnie nowe mo�liwo�ci dla 

prób leczenia zaburze� gospodarki wapniowej33. 

1.3. Kalcymimetyki  
Kolejnym etapem bada� było poszukiwanie innych ani�eli 

Ca2+ substancji, b�d�cych antagonistami b�d� agonistami 

opisanego receptora. Potrzeba stworzenia leków obni�aj�cych 

sekrecje PTH z przytarczyc istniała od dawna i była 

zwi�zana nie tyle z pierwotn� nadczynno�ci� b�d� do�� 

rzadkimi przypadkami nowotworów tego narz�du, co ze stanami 

wtórnej nadczynno�ci przytarczyc zwi�zanymi z 

niewydolno�ci� nerek34. Post�puj�ca niewydolno�� nerek 

prowadzi do wzrostu st��enia fosforanów we krwi (wskutek 

nieskutecznej ich eliminacji), co z kolei powoduje wzrost 

sekrecji PTH z przytarczyc. Zmniejsza si� wytwarzanie 

witaminy D3. Proces ten, poprzez spadek wchłaniania wapnia 

w jelicie prowadzi do hipokalcemii, która jest dodatkowym 

impulsem pobudzaj�cym uwalnianie PTH z przytarczyc25. 

Ostatecznie hipokalcemia i hiperfosfatemia, towarzysz�ce 

przewlekłej niewydolno�ci nerek nasilaj� kalcyfikacj� 

tkanek mi�kkich i �cian naczy� krwiono�nych oraz mog� 

współdziała� w rozwoju chorób układu kr��enia35.  

Ju� wst�pne badania nad CaR, prowadzone na izolowanych 

komórkach przytarczyc wykazały, �e wap� nie jest jedynym 

kationem pobudzaj�cym ten receptor. Okazało si�, �e takie 
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wła�ciwo�ci posiadaj� jony takie jak Mg2+, La3+, Gd3+ oraz 

zwi�zki o charakterze polikationów - poliaminy takie jak 

spermina, spermidyna, aminoglikozydy takie jak 

streptomycyna, bekanamycyna, gentamycyna, peptydy takie jak 

polilizyna, poliarginina36. Praktycznie nie nadaj� si� one 

do leczenia stanów chorobowych przebiegaj�cych z 

podwy�szonym st��eniem PTH, poniewa� ich okre�lone „in 

vitro”, skuteczne do pobudzenia CaR st��enia, wymagałyby 

zastosowania dawek potencjalnie toksycznych „in vivo” 36. T� 

grup� zwi�zków, konkuruj�cych z wapniem o miejsce wi���ce 

receptora, nazwano kalcymimetykami typu I. Dalsze badania 

doprowadziły do odkrycia grupy zwi�zków nie pobudzaj�cych 

wprost receptora wapniowego, ale zmieniaj�cych jego próg 

pobudliwo�ci na zmiany [Ca2+]. Zwi�zki te powoduj� 

nasilenie impulsu hamuj�cego sekrecj� PTH przy danym 

st��eniu wapnia37. Odmiennie od kalcymimetyków typu I wi��� 

si� one z domen� błonow� CaR i działaj� jako tzw. 

modyfikatory allosteryczne. Zwi�zki te zostały nazwane 

kalcymimetykami typu II37. S� to jednowarto�ciowe kationy 

organiczne. Najlepiej poznanymi kalcymimetykami typu II s� 

fenyloalkilaminy, takie jak: NPS R-467, NPS S-467, NPS R-

56836 nale��ce do pierwszej generacji kalcymimetyków typu 

II oraz nowszy, zaliczany do drugiej generacji – AMG 07334. 

Pierwowzorem dla kalcymimetyków NPS była toksyna paj�ka 

Diguetia Canities38.  

Zastosowanie kalcymimetyków działaj�cych bezpo�rednio 

na mechanizm regulacji wydzielania PTH, umo�liwiło 

przeprowadzenie tzw. „farmakologicznej paratyreoidektomii” 

prowadz�cej najpierw do spadku wydzielania PTH a nast�pnie 

do obni�enia st��enia wapnia zjonizowanego w osoczu. 

1.4. Regulacja sekrecji PHF? 
Odkrycie receptora wapniowego20 oraz kalcymimetyków37, 

zwi�zków które poprzez aktywacj� receptora wapniowego 

komórek przytarczyc obni�aj� sekrecje PTH, stworzyło 
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mo�liwo�ci przeprowadzenia „farmakologicznej 

paratyreoidektomii” u szczurów39 oraz u ludzi40. 

Wydało si� zatem bardzo prawdopodobne, �e receptor 

wapniowy mo�e równie� po�redniczy� w mechanizmie sekrecji 

czynnika hipertensyjnego (PHF) przez komórki przytarczyc, 

co nie zostało do tej pory wykazane. Mo�liwe jest wobec 

tego, �e podanie zwierz�tom kalcymimetyka mo�e doprowadzi� 

do zahamowania sekrecji PHF, co powinno objawia� si� 

spadkiem ci�nienia krwi u szczurów, szczególnie za� u 

szczurów hipertensyjnych SHR, u których wykazano obecno�� 

PHF8. W zgodzie z tak� hipotez� pozostaj� nasze 

wcze�niejsze do�wiadczenia, w których podano normotensyjnym 

szczurom kalcymimetyk typu I, gentamycyn�36. 

Do�wiadczenia te wykazały, �e podanie gentamycyny 

wywołuje skutki „farmakologicznej paratyreoidektomii”, tzn. 

obni�a st��enie Ca2+ w osoczu krwi (Rys. 1) oraz wydalanie 

fosforanów z moczem u szczurów (Rys. 2). Jednocze�nie 

stwierdzono, �e podanie gentamycyny istotnie obni�a 

ci�nienie t�tnicze krwi u tych szczurów (Rys. 3). Natomiast 

usuni�cie przytarczyc przez wykonanie zabiegu 

paratyreoidektomii zapobiega wyst�pieniu tego efektu. 

Najcz��ciej stosowanym w pracach eksperymentalnych 

kalcymimetykiem jest NPS R-568, kalcymimetyk typu II, 

nale��cy do fenyloalkoloamin. Podany doustnie skutecznie 

obni�a sekrecj� PTH oraz st��enie Ca2+ zarówno u zwierz�t 

do�wiadczalnych39 jak i u pacjentów z pierwotn� 

nadczynno�ci� przytarczyc41.  
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Rysunek 1 Zmniejszenie st��enia [Ca2+] w osoczu po podaniu do�ylnym 
gentamycyny  w czasie 0 szczurom Wistar. Symbole zacienione 
odpowiadaj� warto�ciom uzyskanym  u szczurów traktowanych gentamycyn�; 
niezacienione odpowiadaj� warto�ciom uzyskanym w grupie kontrolnej; 
(*) odpowiada statystycznie znamiennym ró�nicom pomi�dzy grupami, 
wykazanym w te�cie t-Studenta. Zaadaptowano z Boblewski K. i in. Ann. 
Acad. Med. Gedan., 2003,33 suppl. 1,97-104. 
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Rysunek 2 Zmniejszenie frakcyjnego wydalania fosforanów (FEPi%) po 
podaniu do�ylnym gentamycyny  w czasie 0 szczurom Wistar. Symbole 
zacienione odpowiadaj� warto�ciom uzyskanym  u szczurów traktowanych 
gentamycyn�; niezacienione odpowiadaj� warto�ciom uzyskanym  u 
szczurów w grupie kontrolnej; (*) odpowiada statystycznie znamiennym 
ró�nicom pomi�dzy grupami, wykazanym w te�cie t-Studenta. Zaadaptowano 
z Boblewski K. i in. Ann. Acad. Med. Gedan., 2003,33 suppl. 1,97-104 

 



 

 

16 

-50

-40

-30

-20

-10

0

10

-10 0 10 20 30 40 50 60 70

time [min]

D
el

ta
 M

A
P

 [m
m

H
g]

*
*

 
Rysunek 3 Obni�enie �redniego ci�nienia t�tniczego (MAP) wyra�one w 
postaci 	MAP, to jest ró�nicy mi�dzy warto�ci� w danym czasie 
eksperymentu a warto�ci� w czasie 0 po podaniu do�ylnym gentamycyny  w 
czasie 0 szczurom Wistar. Symbole zacienione odpowiadaj� warto�ciom 
uzyskanym  u szczurów traktowanych gentamycyn�; niezacienione 
odpowiadaj� warto�ciom uzyskanym  u szczurów w grupie kontrolnej; (*) 
odpowiada statystycznie znamiennym ró�nicom pomi�dzy grupami wykazanym 
w te�cie t-Studenta. Zaadaptowano z Boblewski K. i in. Ann. Acad. Med. 
Gedan., 2003,33 suppl. 1,97-104 

 

Dotychczas nie ukazały si� prace, w których badano 

wpływ kalcymimetyków na ci�nienie t�tnicze krwi u zwierz�t 

hipertensyjnych lub u pacjentów z pierwotn� nadczynno�ci� 

przytarczyc i nadci�nieniem, a wi�c w stanach. którym 

towarzyszy wzmo�ona sekrecja PHF. 
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2. CEL PRACY 

Celem niniejszej pracy było zbadanie wpływu 

kalcymimetyka NPS R-568 oraz zabiegu 

tyreoparatyreoidektomii (TPTX) na ci�nienie t�tnicze krwi 

szczurów hipertensyjnych (SHR) w porównaniu do ich 

normotensyjnej kontroli, szczurów Wistar Kyoto (WKY). 
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3. METODY I MATERIAŁ 

3.1. Zwierz�ta do�wiadczalne i przebieg do�wiadczenia 
Do�wiadczenia przeprowadzono na samcach szczurów linii 

SHR i oraz normotensyjnych WKY. Waga szczurów wynosiła  

200-280 gramów. Zwierz�ta były  karmione standardow� pasz� 

LABOFEET (zezwolenie nr 38/2003, PIW Nakło n/Noteci�). 

Szczury przebywały w klimatyzowanym pomieszczeniu o stałej 

temp. 21°C, bez dost�pu �wiatła dziennego. Automatyczne 

o�wietlenie pomieszczenia zapewniało 12 godzin �wiatła 

sztucznego i 12 godzin ciemno�ci. Zwierz�ta miały ci�gły 

dost�p do jedzenia i wody. Zgod� na przeprowadzenie 

do�wiadcze� uzyskano od Lokalnej Komisji Etycznej ds. 

Do�wiadcze� na Zwierz�tach Akademii Medycznej w Gda�sku 

(opinia nr 10 z dn. 11 lutego 2002). 

Zwierz�ta wprowadzano w znieczulenie ogólne 

Thiopentalem (BIOCHEMIE, Austria) podawanym dootrzewnowo w 

dawce 40 mg/kg m.c. 

Po znieczuleniu przymocowywano szczura do stolika 

preparacyjnego firmy JWE Electronic, utrzymuj�cego stał� 

temperatur� 37°C. Nast�pnie przeprowadzano tracheostomi�, 

umieszczaj�c w tchawicy szczelnie dopasowan� rurk� 

polietylenow� umo�liwiaj�c� zwierz�ciu swobodne oddychanie. 

Do �yły szyjnej zewn�trznej wprowadzano dren polietylenowy, 

przez który podawano płyn infuzyjny jednocze�nie z dwóch 

strzykawek przy u�yciu pompy infuzyjnej firmy Sage, typu 

Orion M 361. Szybko�� infuzji wynosiła 80ml/min z obu 

strzykawek (40ml/min z jednej strzykawki). 

Do t�tnicy szyjnej wprowadzano dren polietylenowy do 

pobierania krwi i pomiaru �redniego ci�nienia t�tniczego 

krwi (ang. Mean Arterial Pressure – MAP). Dren ł�czono z 

przetwornikiem ci�nienia, urz�dzenia do zbierania danych 

biologicznych, MP100 firmy BIOPAC (BIOPAC Systems Inc., 

Goleta USA). Z ci�cia nadłonowego odsłaniano p�cherz 



 

 

19 

moczowy, do którego po naci�ciu szczytu wprowadzano dren 

polietylenowy i podwi�zywano p�cherz na drenie. Zabieg ten 

umo�liwiał swobodne pobieranie moczu.  

Jako pierwszy w infuzji był podawany płyn o składzie: 

4% roztwór albuminy (Sigma-Aldrich, Niemcy) w 0,9% 

roztworze NaCl (Fresenius Kabi, Polska) w obj�to�ci 3 ml z 

jednej strzykawki; z drugiej tak� sam� obj�to�� 0,9% 

roztworu NaCl. Nale�y zaznaczy�, �e ilekro� stosowano w 

niniejszych do�wiadczeniach 0,9% roztwór NaCl, to zawsze 

był to roztwór z dodatkiem heparyny, w ilo�ci 1 IU/ml. Po 

zako�czeniu infuzji roztworu albuminy zmieniano skład płynu 

infuzyjnego: obie strzykawki wypełniano 0,9% roztworem NaCl 

w obj�to�ci około 3 ml w ka�dej. Po ustaleniu si� diurezy 

podawano inulin� (3H Inulin, Amersham Biosciences, Wielka 

Brytania) w jednorazowej, do�ylnej dawce 7 µCi/szczura 

rozpuszczonej w 300 µl soli fizjologicznej. Po podaniu 

inuliny zmieniano równie� skład płynów podawanych w 

infuzji: w pierwszej strzykawce pozostawał 0,9% roztwór 

NaCl, w drugiej - roztwór znakowanej inuliny (3H Inulin) w 

0,9% NaCl podawany w dawce 0,028 µCi/min. Ko�cowe obj�to�ci 

płynu infuzyjnego wynosiły około 9 ml w ka�dej ze 

strzykawek. 

Po 20 minutach od podania jednorazowej dawki 3H inuliny 

prowadzono pierwsz�, trwaj�c� 10 minut, zbiórk� moczu. W 

połowie tego czasu pobierano z t�tnicy około 250ml krwi do 

probówki typu Eppendorf oraz do kapilary o obj�to�ci 150 µl 

(Instrumentation Laboratory Company, Lexington, MA, USA), 

upuszczaj�c uprzednio 2-3 krople w celu pozbycia si� płynu 

infuzyjnego z drenu. Probówki z pobran� krwi� wirowano w 

wirówce Centrifuge 5417C (Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, 

Hamburg, Niemcy) przez 10 min (10 000 obrotów/min). Po 

wirowaniu oddzielano surowic� do bada�. W ten sposób 

uzyskane osocze przeznaczono do oznaczenia st��enia 

fosforanów oraz pomiaru ilo�ci cpm (counts per minutes) 3H. 
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We krwi pobranej do kapilar oznaczano wapnia zjonizowanego 

{Ca2+] oraz st��enie sodu [Na+}. W próbkach pobranego moczu 

oznaczano st��enie fosforanów oraz mierzono ilo�� cpm. 

Bezpo�rednio po zako�czeniu pierwszej zbiórki moczu 

podawano w pojedynczej iniekcji do�ylnej substancj� badan� 

(NPS R-568) lub kontroln� (cyklodekstryn�). Moment 

zako�czenia pierwszej zbiórki moczu i podania substancji 

badanej przyjmowano za „czas 0”. 

3.1.1. Grupa 1: SHR/NPS (n=6) 

W czasie 0 szczurom podawano do�ylnie NPS R-568 (NPS), 

w dawce 1mg/kg c.c rozpuszczony w roztworze 15% 

cyklodekstryny (Sigma), obj�to�� podanego roztworu wynosiła 

300 µl. Dziesi�ciominutowe zbiórki moczu rozpoczynano 10 

minut przed oraz w 25, 55, 85 i 115 minucie po podaniu 

substancji badanej. W połowie ka�dej zbiórki moczu 

pobierano krew. 

3.1.2. Grupa 2: SHR/kontrola (n=5) 

W czasie 0 szczurom podawano do�ylnie wył�cznie 15% 

roztwór cyklodekstryny (Sigma). Obj�to�� roztworu była taka 

sama, jak w przypadku grupy 1. Zbiórki moczu i pobrania 

krwi przeprowadzano w tym samym czasie co w grupie 1. 

3.1.3. Grupa 3: SHR-TPTX/NPS (n=5) i Grupa 4: SHR-

TPTX/kontrola (n=4) 

Przed wykonaniem tracheostomii, ka�dego szczura 

poddawano tyreoparatyreoidektomii (TPTX). Zabieg polegał na 

usuni�ciu tarczycy z przytarczycami metod� 

elektrokoagulacji. Wykonywano go po odsłoni�ciu tchawicy, a 

przed wykonaniem tracheotomii. Zwierz�tom w grupie 3 

podawano NPS, w sposób opisany dla grupy 1, natomiast 

szczurom w grupie 4 - 15% roztwór cyklodekstryny (jak w 

przypadku zwierz�t z grupy 2). Zbiórki moczu i pobrania 

krwi przeprowadzano w tym samym czasie co w grupie 1. 
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3.1.4. Grupa 5: WKY/NPS (n=4) i Grupa 6: WKY/kontrola 

(n=4) 

Do�wiadczenia na szczurach normotensyjnych szczepu WKY 

wykonano w ten sam sposób jak opisano dla szczurów szczepu 

SHR. Grupa 5 odpowiada 1, natomiast 6 – 2. 

3.1.5. Grupa 7: WKY-TPTX/NPS (n=5) i Grupa 8: WKY-

TPTX/kontrola (n=4) 

Do�wiadczenia na szczurach normotensyjnych szczepu WKY 

wykonano w ten sam sposób jak opisano dla szczurów szczepu 

SHR. Grupa 7 odpowiada 3, natomiast 8 – 4. 

W celu oceny wpływu NPS na st��enie parathormonu (PTH), 

dodatkowo przeprowadzono do�wiadczenia na dwóch grupach 

szczurów SHR. 

3.1.6. Grupa 9: SHR/NPS (n=6) 

Protokół do�wiadczenia podobny do zastosowanego w 

grupie 1, ró�ni�cy si� tym, �e zwierz�ta nie otrzymywały 3H 

inuliny oraz próbki krwi pobierano na 10 minut przed 

podaniem substancji badanej, a nast�pnie 15, 30 i 60 

minucie po podaniu NPS, w ilo�ci 1,5 ml. Krew pobierano do 

wychłodzonych w lodzie probówek Ependorfa, zawieraj�cych 10 

µl 10% roztworu wersenianu sodu (SIGMA) oraz 2,8 µl 200 mM 

roztworu PMSF (fluorek fenylometylosulfonowy, SIGMA). 

Nast�pnie próbki wirowano w temperaturze 4 °C, a oddzielone 

osocze zamra�ano w temperaturze –70 °C do czasu wykonania 

oznaczenia PTH. W celu przeciwdziałania skutkom utraty 

du�ej ilo�ci krwi, spowodowanej pobieraniem krwi, 

natychmiast po oddzieleniu osocza komórki płukano 

dwukrotnie w 0,9% NaCl, po czym zawieszano w soli 

fizjologicznej i podawano do�ylnie szczurowi jako 

koncentrat erytrocytów. 
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3.1.7. Grupa 10: SHR/kontrola (n=4) 

Post�powanie w tej grupie było analogiczne do opisanego 

dla szczurów z grupy 9, z tym, �e zwierz�ta otrzymywały 

do�ylnie, jednorazowo 15% roztwór cyklodekstryny. 

3.2. Pomiary i obliczenia 
Całkowit� radioaktywno�� próbek krwi i moczu mierzono 

za pomoc� licznika scyntylacyjnego Wallac 1409. St��enie 

fosforanów w osoczu krwi oraz w moczu mierzono zmodyfi-

kowan� metod� według Fiske i SubbaRow42. St��enie sodu [Na+] 

oraz st��enie wapnia zjonizowanego [Ca2+] mierzono za 

pomoc� analizatora AVL 988-4. St��enie PTH okre�lano za 

pomoc� testu radioimmunologicznego do oznaczania st��enia 

rPTH (Pennisula Laboratories, Inc.). 

Warto�ci przedstawiono jako �rednie z poszczególnych 

eksperymentów ± bł�d standardowy �redniej (SE). Ocen� 

istotno�ci statystycznej dokonano testem t-Studenta 

porównuj�c warto�ci po podaniu substancji badanej z 

warto�ciami uzyskanymi przed podaniem NPS w obr�bie tej 

samej grupy, b�d� porównuj�c warto�ci uzyskane w grupie 

traktowanej substancj� badan� w porównaniu do grupy 

kontrolnej. Za graniczny poziom istotno�ci przyj�to p<0,05. 

3.2.1. �rednie ci�nienie t�tnicze. 

Warto�ci chwilowe ci�nienia t�tniczego krwi mierzono i 

zapisywano z cz�stotliwo�ci� 100 Hz na twardym dysku 

komputera, z zastosowaniem urz�dzenia do zapisu danych 

biologicznych firmy BIOPAC Systems Inc.(Goleta, USA), model 

MP 100. Warto�ci zapisane przetworzono usuwaj�c artefakty i 

obliczaj�c �rednie ci�nienie t�tnicze dla ka�dej minuty 

eksperymentu, za pomoc� programu ACQKnowledge (BIOPAC 

Systems, Inc., Goleta, USA). Tak uzyskane warto�ci 

wygładzono i przedstawiono na wykresach w postaci 

wielomianów 16-tego stopnia, stosuj�c program Matlab 
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Code(MathWorks, Inc., Natick, USA). Uzyskane w ten sposób 

warto�ci oznaczono jako MAP (ang. Mean Arterial Pressure).  

Ze wzgl�du na ró�nice w ci�nieniu t�tniczym 

obserwowanym pomi�dzy szczurami przed podaniem substancji 

badanej, dodatkowo wyznaczono ∆MAP. Warto�� ∆MAP, 

przyporz�dkowan� ka�dej minucie eksperymentu, obliczono dla 

ka�dego eksperymentu osobno odejmuj�c od warto�ci �redniej 

MAP dla danej minuty warto�� �redni� MAP dla minuty 0. 

Post�powanie takie pozwoliło na bezpo�rednie porównania 

badanego efektu pomi�dzy grupami do�wiadczalnymi, pomimo 

ró�nych warto�ci wyj�ciowych ci�nienia. 

 Obliczone warto�ci ∆MAP poddano analizie statystycznej 

w nast�puj�cy sposób:  

• Warto�ci ∆MAP poddano analizie ANOVA dla powtarzalnych 

pomiarów za pomoc� programu Statistica 6,0 (StatSoft 

Inc., Tulusa, USA).  

• W przypadku uzyskania ró�nic statystycznie znamiennych 

przeprowadzano dodatkowo porównania post-hoc w postaci 

testów Bonferroniego i Duncana. 

Warto�� p<0,05 uznano za statystycznie znamienn�. 

3.3. Synteza kalcymimetyka NPS R-568 
Tytułowy zwi�zek został otrzymany w Katedrze i 

Zakładzie Chemii Organicznej Akademii Medycznej w Gda�sku. 

Syntez� przeprowadzono w siedmiu etapach metod� opisan� 

uprzednio przez Yamazaki43. W stereoselektywnej syntezie 

wykorzystano jako pomocnik dost�pny komercyjnie (R)-1-

fenylo-1,2-etanodiol (1 Rys. 4), który poddano reakcji 

Mitsunobu z N-hydroksyftalimidem. Hydrazynoliza otrzymanego 

alkoksyftalimidu, a nast�pnie kondensacja powstałej 

hydroksyloaminy 2 (Rys. 4) z 3-metoksybenzaldehydem 

prowadziła do eteru oksymu 3 (Rys. 4). Przył�czenie 

metylolitu do zwi�zku 3 przebiegało z wysok� 

diastereoselektywno�ci�. Po rozdziale chromatograficznym 
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(chromatografia kolumnowa) diastereoizomerycznych 

produktów, uzyskano czysty 1R diastereoizomer 

hydroksyloaminy 4 (Rys. 4). W kolejnym etapie 

przeprowadzono redukcj� wi�zania N-O za pomoc� cynku w 

kwasie octowym, na ła�ni ultrad�wi�kowej44, po czym 

otrzyman� (R)-1-(3-metoksyfenylo)etyloamin� 6 (Rys. 4) 

sprz�gni�to z kwasem (2-chlorofenylo)propionowym w 

obecno�ci DCC-DMAP uzyskuj�c amid 7 (Rys. 4). Ten ostatni 

zwi�zek przekształcono w po��dan� amin� (NPS R-568) poprzez 

redukcj� za pomoc� DIBAL-H. Do bada� farmakologicznych 

u�ywano chlorowodorku aminy, otrzymanego w typowy sposób. 

Dane spektralne NPS R-568  (1H i 13C NMR) oraz temperatura 

topnienia były w pełni zgodne z literaturowymi45, a 

okre�lona na podstawie dokładnej analizy widma 1H NMR oraz 

wyników analizy elementarnej czysto�� zwi�zku wynosiła 

>98,5%. 

Czysto�� enancjomeryczn� uzyskanej aminy sprawdzono 

metod� 1H NMR z wykorzystaniem kwasu (S)-O-

acetylomigdałowego jako chiralnego czynnika solwatuj�cego. 

W widmach 1H NMR tworz�cych si� diastereoizomerycznych soli 

obserwowuje si� istotne ró�nice przesuni�� chemicznych dla 

protonów grupy metylowej zwi�zanej bezpo�rednio z 

asymetrycznym atomem w�gla. W widmie protonowym otrzymanej 

aminy w roztworze deutero-chloroformu, w temperaturze 

pokojowej, w obecno�ci ró�nych ilo�ci kwasu (S)-O-

acetylomigdałowego wyst�pował tylko jeden sygnał protonów 

grupy metylowej (CH3-C), podczas gdy w zarejestrowanym w 

analogicznych warunkach widmie mieszaniny racemicznej aminy 

obecne były dwa wyra�nie rozró�nialne sygnały tej grupy, co 

wskazuje, �e nadmiar enancjomeryczny (ee) w przypadku 

zsyntetyzowanej aminy wynosił >95%.  
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dicykloheksylokarbodiimid; DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna; DIBAL-H - 
wodorek diizobutyloglinu; 1H NMR - spektroskopia protonowego rezonansu 
j�drowego; 13C NMR - spektroskopia rezonansu j�drowego w�gla-13; DEAD - 
azodikarboksylan dietylowy; Ph3P – trifenylofosfina; THF – 
tetrahydrofuran; PTSA - kwas p-toluenosulfonowy. 

 



 

 

26 

4. OMÓWIENIE WYNIKÓW 

4.1. Wpływ NPS R-568  na st��enie wapnia zjonizowanego w 
osoczu i frakcyjne wydalanie fosforanów z moczem u 
szczurów 

Podanie NPS R-568 powodowało przej�ciowe obni�enie 

st��enia wapnia zjonizowanego w osoczu krwi, zarówno u 

szczurów SHR jak i WKY (Tab. 1). Najni�sze st��enie 

notowano w 60 minucie po podaniu NPS, to jest 0,97 ±0,03 

mmol/l u SHR a 0,89±0,02 mmol/l u WKY. Od 60 minuty po 

podaniu NPS st��enie wapnia powracało do warto�ci 

wyj�ciowych, nie osi�gaj�c ich jednak w czasie obj�tym 

do�wiadczeniem u obu szczepów szczurów (Tab. 1). W grupach 

kontrolnych st��enie wapnia zjonizowanego nie ulegało 

zmianie, jakkolwiek w grupie kontrolnej SHR było nieco 

wy�sze w porównaniu do grupy kontrolnej WKY (Tab. 1). 

Podanie NPS obni�ało istotnie wydalanie fosforanów z 

moczem, przedstawione w postaci frakcyjnego wydalania 

fosforanów (FE Pi). Działanie to zaznaczyło si� najsilniej 

w 60 minucie po podaniu NPS u szczurów SHR i WKY. FE Pi% w 

60 minucie po podaniu NPS wynosiło 7,1±1,4% u szczurów SHR 

a u WKY 3,0±0,2% (Tab. 1). Natomiast w grupach kontrolnych, 

zarówno u WKY jak i SHR nie tylko nie zaobserwowano spadku 

FE Pi%, ale wyst�pował trwały wzrost frakcyjnego wydalania 

fosforanów z moczem. FE Pi u szczurów SHR było wy�sze w 

porównaniu do warto�ci uzyskanych u WKY, zarówno w grupie 

badanej jak i kontrolnej.  

Nie wykazano istotnych ró�nic w filtracji kł�bkowej 

pomi�dzy grupami eksperymentalnymi. Obserwowano jednak, 

nieznaczny wzrost tej filtracji u zwierz�t traktowanych 

NPS.  
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Tabela 1 

Wpływ NPS R-568 na st��enie Ca2+ w osoczu (A) i frakcyjne 
wydalanie fosforanów z moczem (B) oraz warto�ci filtracji 
kł�bkowej (C) u szczurów SHR i WKY. 


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 1,24 0,03 1,18 0,01 1,15 0,05 1,15 0,05
0
30 1,22 0,03 1,04 0,02 1,12 0,10 0,96 0,03
60 1,26 0,02 0,97 0,03 1,15 0,05 0,89 0,02
90 1,28 0,02 1,01 0,03 1,16 0,05 0,95 0,04


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 17,50 3,40 14,00 1,18 10,50 2,70 7,03 0,90
0
30 26,00 4,20 10,80 2,40 13,20 2,20 4,00 0,40
60 27,40 3,60 7,10 1,40 18,30 1,80 3,00 0,20
90 27,20 3,30 14,30 2,10 17,50 2,40 11,70 1,20


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 2,06 0,20 2,77 0,16 2,98 0,25 3,00 0,25
0
30 2,38 0,09 2,15 0,16 3,02 0,23 3,05 0,18
60 2,20 0,09 2,01 0,18 2,44 0,32 2,37 0,15
90 2,13 0,21 2,06 0,19 2,61 0,25 2,20 0,03

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

Czas 
[min]

SHR WKY
CDX (n= 5) NPS (n= 6) CDX (n=5) NPS (n= 5)

NPS (n= 4)

Ca2+ [mmol/l]
WKY

SHR

CDX (n=5) NPS (n= 6)
SHR

CDX (n= 5)

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

Czas 
[min]

Czas 
[min]

FEPi (%)
WKY

CDX (n= 5) NPS (n= 6) CDX (n= 5) NPS (n= 5)

GFR [ml/min]

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

A

B

C

*
*
*

*
*
*

*
*
*

*

**
*
*

#
#

#
#

#

# #

#

$

$

$
$

$ $

$

*#$

&

&

Dane przedstawiono jako warto�ci �rednie ± SE. Zaznaczono 
znamienne ró�nice, obliczone testem t-Studenta; * p<0,05 
wzgl�dem –5 minuty do�wiadczenia; # p<0,05 wzgl�dem 
kontroli; $ p<0,05 wzgl�dem WKY; & p<0,05 wzgl�dem 
kontroli SHR. 

 

 Wyniki uzyskane w grupach poddanych TPTX przedstawiono 

w Tabeli 2. Usuni�cie przytarczyc powodowało istotny spadek 

st��enia wapnia zjonizowanego w osoczu krwi o około 15% w 

porównaniu do zwierz�t nie poddanych zabiegowi (Tab. 2) i 

praktycznie całkowicie hamowało wydalanie fosforanów z 

moczem. Obserwowane u zwierz�t po TPTX obni�enie st��enia 

wapnia zjonizowanego jak i zmniejszenie wydalania 

fosforanów z moczem utrzymywało si� do ko�ca eksperymentu.  
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U zwierz�t poddanych TPTX podanie NPS nie miało wpływu 

ani na st��enie wapnia zjonizowanego ani na frakcyjne 

wydalanie fosforanów z moczem (brak istotnych ró�nic 

pomi�dzy grupami traktowanymi NPS a traktowanych sam� 

cyklodekstryn�). Filtracja kł�bkowa ulegała niewielkim 

zmianom u zwierz�t traktowanych NPS po TPTX. Jednak tylko 

obni�enie filtracji kł�bkowej u WKY traktowanych NPS 

osi�gn�ło próg znamienno�ci statystycznej (Tab. 2). 

Tabela 2 

Wpływ NPS R-568 na st��enie Ca2+ w osoczu (A) i frakcyjne 
wydalanie fosforanów z moczem (B) oraz warto�ci filtracji 
kł�bkowej (C) u szczurów SHR i WKY poddanych 
tyteoparatyreoidektomii. 


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 1,08 0,04 1,01 0,03 1,03 0,05 1,04 0,04
0
30 1,03 0,08 1,03 0,02 0,99 0,04 1,05 0,01
60 1,05 0,04 1,02 0,03 1,01 0,04 1,09 0,03
90 1,02 0,05 1,04 0,04 0,99 0,06 1,11 0,04


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 2,79 0,87 1,94 0,28 0,16 0,03 0,20 0,20
0
30 2,29 0,13 2,31 0,34 0,20 0,04 0,24 0,02
60 2,02 0,29 2,21 0,30 0,14 0,02 0,16 0,01
90 2,55 0,47 2,54 0,56 0,14 0,01 0,16 0,01


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 2,49 0,10 3,08 0,09 2,82 0,14 2,97 0,15
0
30 1,83 0,28 3,06 0,43 2,47 0,44 2,76 0,38
60 2,11 0,18 2,61 0,31 2,22 0,45 2,30 0,16
90 2,36 0,59 2,70 0,40 2,36 0,50 1,97 0,17

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

CDX (n= 5)CDX (n=5) NPS (n= 6)

CDX (n= 5) NPS (n= 6) CDX (n=5) NPS (n= 5)

GFR [ml/min]

SHR

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

WKY
CDX (n= 5) NPS (n= 6) CDX (n= 5) NPS (n= 5)

SHR

Czas 
[min]

SHR WKY

NPS (n= 4)

Ca2+ [mmol/l]
WKY

Czas 
[min]

Czas 
[min]

FEPi (%)

#
#

#
#

#

#

#
#

*

*

A

C

B

 
Dane przedstawiono jako warto�ci �rednie ± SE. Zaznaczono 
znamienne ró�nice, obliczone testem t-Studenta; * p< 0,05 
wzgl�dem wyników z 5 min. do�wiadczenia; # p< 0,05 wzgl�dem 
WKY. 
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4.2. Wpływ podania NPS R-568 na st��enie parathormonu u 
szczurów SHR 

 St��enie PTH zmniejszało si� u szczurów SHR po podaniu 

NPS z 96 ±9pg/ml do 65±7 pg/ml (p<0,02), 67±3 pg/ml 

(p<0,01) i 72±8 pg/ml odpowiednio w 15, 30 i 60 minucie po 

podaniu NPS (Rys. 5). W grupie kontrolnej SHR, nie 

stwierdzono istotnych zmian st��enia PTH w czasie trwania 

do�wiadczenia. W próbce krwi pobranej w czasie 0 st��enie 

PTH wynosiło 74±4 pg/ml, w porównaniu do 70±6; 79±5 i 88±12 

pg/ml odpowiednio w próbkach pobranych w 15, 30 i 60 

minucie do�wiadczenia. 

 

 

Rysunek 5 Wpływ NPS R-568 na st��enie parathormonu u szczurów SHR. Dane 
przedstawiono w postaci �rednich ± bł�d standardowy (SE). Porówna� 
dokonano za pomoc� testu t-Studenta. 
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4.3. Inne oznaczenia 
 Nie zaobserwowano istotnych ró�nic w st��eniach sodu 

pomi�dzy wszystkimi grupami (Tab. 3A i B). Jakkolwiek nie 

stwierdzono wpływu podania NPS b�d� cyklodekstryny na 

wielko�� diurezy w �adnej grupie zwierz�t, to obserwowano 

jej zmniejszanie si� w czasie (Tab. 3C i D). Ponadto 

stwierdzono ni�sz� warto�� diurezy w pierwszej zbiórce 

moczu w dwóch grupach szczurów po TPTX. Szczury SHR poddane 

TPTX i traktowane cyklodekstryn� oraz szczury WKY 

traktowane NPS miały w tej zbiórce znamiennie ni�sz� 

diurez� ni� odpowiadaj�ce im zwierz�ta niepoddane TPTX 

(Tab. 3C i D). 
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Tabela 3 

Wpływ NPS R-568 na st��enie sodu (mmol/l) i diurez� 
(ml/min) u szczurów SHR i WKY niepoddanych (A i C) i 
poddanych TPTX (B i D).  


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 143 1 142 1 142 2 144 1
0
30 142 1 140 1 143 1 144 1
60 141 1 139 1 145 1 145 1
90 141 1 139 1 144 1 143 2


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 143 1 141 1 139 3 137 4
0
30 141 1 141 1 140 2 140 1
60 142 1 142 1 144 1 143 1
90 141 1 143 1 144 2 145 1


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 0,13 0,01 0,12 0,02 0,11 0,02 0,12 0,01
0
30 0,1 0,01 0,07 0,01 0,09 0,02 0,09 0,01
60 0,06 0,01 0,05 0,01 0,06 0,02 0,05 0,01
90 0,04 0,01 0,03 0,01 0,03 0,01 0,05 0,01


REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE
-5 0,08 0,01 0,09 0,01 0,07 0,01 0,1 0,02
0
30 0,04 0,01 0,07 0,01 0,04 0,01 0,05 0,01
60 0,04 0,01 0,04 0,01 0,03 0,01 0,03 0,01
90 0,05 0,01 0,03 0,01 0,03 0,01 0,02 0,01

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

CZAS 
[min]

V ml/min 
SHR/TPTX WKY/TPTX

CDX (n=4) NPS (n=5) CDX (N=4) NPS (n=4)

CZAS 
[min]

V ml/min
SHR WKY

CDX (n=5) NPS (n=6) CDX (N=5) NPS (n=4)

CZAS 
[min]

CZAS 
[min]

Na+ mmol/l

CDX (n=5)NPS (n=6)CDX (n=5)
SHR WKY

NPS (n=4)

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

NPS R-568 1 mg/kg c.c. lub kontrola

Na+ mmol/l 
WKY/TPTX

CDX (N=4) NPS (n=4)NPS (n=5)
SHR/TPTX

CDX (n=4)

A

B

C

D

*
*

*

*
*
*

*
*

*
*
*

*
*
*

*
*
*

*

*

*

*

# #

#

 
 
V = diureza; TPTX = tyreoparatyreoidektomia. Dane 
przedstawiono jako warto�ci �rednie ± SE. Zaznaczono 
znamienne ró�nice obliczone testem t-Studenta. * p<0,05 
wzgl�dem –5 minuty do�wiadczenia; # p<0,05 wzgl�dem grup 
poddanych TPTX. 
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4.4. Zmiany �redniego ci�nienia t�tniczego po podaniu 
NPS R-568 

Działanie NPS na �rednie ci�nienie t�tnicze (MAP) 

szczurów z wysokim ci�nieniem t�tniczym SHR przedstawiono 

na Rysunku 6 i w Tabeli 4. W tej grupie szczurów ró�nica 

przebiegu zmienno�ci MAP w czasie, pomi�dzy zwierz�tami 

traktowanymi NPS a kontrolnymi, zaczyna si� zaznacza� ju� 

po 20 minucie od podania kalcymimetyka. Wpływ NPS u 

szczurów SHR najsilniej zaznacza si� w 50 minucie 

do�wiadczenia (Tab. 4, Rys. 6 i Rys 8). W ci�gu tego czasu 

podanie NPS szczurom SHR spowodowało obni�enie MAP o 17 

mmHg, podczas gdy w grupie kontrolnej szczurów 

hipertensyjnych MAP zmniejszyło si� jedynie o 3 mmHg (Tab. 

4). Obserwacj� t� potwierdza wykres ∆MAP, przedstawionej 

jako ró�nica pomi�dzy warto�ci� MAP w danej chwili 

do�wiadczenia a warto�ci� MAP w czasie 0 (podanie NPS lub 

cyklodekstryny) (Rys. 6B). W grupie mormotensyjnych 

szczurów WKY nie stwierdzono �adnych, statystycznie 

znamiennych zmian MAP, ani ró�nic pomi�dzy grupami badanymi 

a kontrolnymi szczurów nie poddanych TPTX (Rys. 7A i B, 

Tab. 4)  

Przeprowadzenie zabiegu TPTX powodowało obni�enie MAP w 

czasie do�wiadczenia we wszystkich grupach szczurów SHR i 

WKY, zarówno traktowanych NPS jak i kontrolnych(spadek o 9 

mmHg u szczurów SHR po TPTX traktowanych NPS i o 10 mmHg u 

szczurów SHR po TPTX traktowanych cyklodekstryn�; u 

szczurów WKY po TPTX traktowanych NPS i cyklodekstryn� – 11 

mmHg;  Tab. 4). Podanie NPS nie powodowało nasilenia 

obserwowanego po TPTX obni�enia MAP (Rys. 6 i 7, Tab. 4). W 

grupach SHR i WKY poddanych TPTX i traktowanych NPS 

zaobserwowano wy�sze warto�ci MAP ni� u szczurów 

kontrolnych po TPTX (Rys. 6 i 7, Tab. 4). 
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Tabela 4 

Wpływ NPS R-568 na �rednie ci�nienie t�tnicze (MAP) 
szczurów SHR i WKY, poddanych i niepoddanych TPTX. 

SHR

REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE

0 159 4,26 158 3,45 163 4,38 153 7,7

50 156 5,43 141 3,37 154 2,11 143 6,36

WKY

REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE 
REDNIA SE

0 132 7,46 133 1,99 143 2,87 134 5,06

50 130 9,77 127 3,09 132 4,85 123 5,33

n= 5 n= 5 n= 4 n= 4

Czas 
[min]

n= 5 n= 4

MAP [mmHg]
TPTX/CDXTPTX/NPSCDX

n= 5
NPS 
n=6

**

*** ## &

 
Dane przedstawiono jako warto�ci �rednie ± SE. Zaznaczono 
znamienne ró�nice, obliczone testem t-Studenta; * p<0,05 
wzgl�dem czasu 0; # p<0,05 wzgl�dem kontroli; & p<0,05 
wzgl�dem kontroli TPTX. 
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Rysunek 6 Wpływ podania NPS R-568 (NPS) lub cyklodekstryny (kontrola) 
na MAP (A) i 	MAP (obliczon� jako ró�nica pomi�dzy dan� warto�ci� 
chwilow� a warto�ci� MAP w czasie zero)(B) szczurów SHR; poddanych i 
niepoddanych tyreoparatyreoidektomii (TPTX). Porównania dokonano za 
pomoc� ANOVA dla powtarzanych pomiarów, testów Bonferoniego i Duncana. 
Znamienne ró�nice wykazano dla: kontroli wzgl�dem NPS(***); kontroli 
wzgl�dem kontroli po TPTX (**); kontroli wzgl�dem TPTX-NPS (*). 
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Rysunek 7 Wpływ podania NPS R-568 (NPS) lub cyklodekstryny (kontrola) 
na MAP (A) i 	MAP (obliczon� jako ró�nica pomi�dzy dan� warto�ci� 
chwilow� a warto�ci� MAP w czasie zero)(B) szczurów WKY; poddanych i 
niepoddanych tyreoparatyreoidektomii (TPTX). Porównania dokonano za 
pomoc� ANOVA dla powtarzanych pomiarów, testów Bonferoniego i Duncana. 
Znamienne ró�nice wykazano dla: kontroli wzgl�dem kontroli po TPTX 
(*); kontroli wzgl�dem TPTX-NPS (**). 
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5. DYSKUSJA 

W tej pracy wykazano, �e kalcymimetyk NPS R-568 obni�a 

ci�nienie t�tnicze krwi u szczurów z wrodzonym 

nadci�nieniem t�tniczym (Rys. 6 i 7, Tab. 4). 

 Do bada� zastosowano kalcymimetyk NPS R-568, 

zsyntetyzowany w Katedrze i Zakładzie Chemii Organicznej 

Akademii Medycznej w Gda�sku. Wybrano enancjomer R poniewa� 

jest on 10 krotnie silniejszy od S enancjomera37. Podanie 

doustne kalcymimetyków NPS R lub S 568 skutkuje obni�eniem 

st��enia PTH w osoczu, zale�nym od czasu trwania ekspozycji 

oraz zale�nym od dawki46. Formy NPS R wywołuj� połow� 

maksymalnego wzrostu wapnia wewn�trzkomórkowego przy 

st��eniach kilku nmol/l, natomiast NPS S przy st��eniach 

dziesi�ciokrotnie wy�szych. Nawet takie st��enia NPS S nie 

maj� wpływu na działanie innych receptorów nale��cych do 

rodziny białek G, na przykład receptorów  

metabotropowych37.  

Wła�ciwo�ci kalcymimetyczne zwi�zku potwierdzono 

po�rednio poprzez zbadanie zmian st��enia wapnia i 

frakcyjnego wydalania fosforanów oraz bezpo�rednio, mierz�c 

zmiany st��enia PTH w osoczu. Obni�enie st��enia PTH w 

osoczu prowadzi do zwi�kszenia reabsorpcji fosforanów w 

nerce, a zatem czynnik hamuj�cy sekrecj� PTH prowadzi do 

obni�enia wydalania fosforanów z moczem. Statystycznie 

istotne obni�enie st��enia wapnia zjonizowanego w osoczu 

krwi oraz frakcyjnego wydalania fosforanów obserwowano we 

wszystkich grupach traktowanych NPS (Tab. 1). Obserwowane 

nieco wy�sze st��enie Ca2+ w osoczu i FEPi szczurów SHR w 

grupie kontrolnej w porównaniu ze szczurami WKY równie� z 

grupy kontrolnej, wynikało prawdopodobnie z opisywanej u 

SHR wi�kszej aktywno�ci przytarczyc i wyst�puj�cych u tych 

zwierz�t wy�szych st��e� PTH47,48. Stwierdzono równie� 

statystycznie istotne zmniejszenie st��enia PTH po podaniu 
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NPS u szczurów hipertensyjnych (Rys. 6). Tak wi�c 

do�wiadczenia te potwierdziły, �e zsyntetyzowany NPS R-568 

posiada wła�ciwo�ci charakterystyczne dla kalcymimetyków. 

Działanie NPS (farmakologiczn� paratyreoidektomi�), 

porównano z chirurgicznym usuni�ciem przytarczyc, czyli 

stanem po „fizycznym” usuni�ciu �ródła PTH. Usuni�cie 

przytarczyc powodowało trwałe, statystycznie znamienne 

obni�enie st��enia wapnia oraz praktycznie wył�czało 

wydalanie fosforanów z moczem. Efekt ten był wyra�nie 

widoczny zarówno u SHR jak i WKY poddanych 

tyreoparatyreoidektomii (Tab. 2), w porównaniu do zwierz�t 

kontrolnych niepoddanych tyreoparatyreoidektomii (Tab. 1). 

Podawanie NPS nie miało dodatkowego wpływu na przebieg 

zmian st��enia wapnia zjonizowanego i zanik wydalania 

fosforanów z moczem u zwierz�t poddanych usuni�ciu tarczycy 

z przytarczycami (Tab. 2). Podsumowuj�c, w oparciu o 

porównanie wyników uzyskanych u zwierz�t poddanych 

tyreoparatyreoidektomii i u zwierz�t traktowanych 

zsyntetyzowanym kalcymimetykiem, mo�na powiedzie�, �e 

podanie do�ylne NPS R-568 w dawce 1 mg/kg c.c. spełnia 

kryteria farmakologicznej paratyreoidektomii. 

Jest prawdopodobne, �e procesy prowadz�ce do 

zablokowania wydzielania PTH z przytarczyc, takie jak na 

przykład pobudzenie receptora wapniowego na powierzchni 

komórek przytarczyc, mog� równie� prowadzi� do zablokowania 

wydzielania przytarczycznego czynnika hipertensyjnego 

(PHF). W takim przypadku, podanie kalcymimetyka, a wi�c 

pobudzenie receptora wapniowego, oprócz skutków typowych 

dla obni�onej sekrecji PTH (spadku st��enia wapnia 

zjonizowanego w osoczu, obni�enia st��enia parathormonu we 

krwi oraz zaniku wydalania fosforanów z moczem) mogłoby 

wywoływa� równie� zmniejszenie �redniego ci�nienia 

t�tniczego. Dane uzyskane w opisanych w niniejszej pracy 

do�wiadczeniach potwierdzaj� tak� mo�liwo��. Podanie NPS w 



 

 

38 

dawce jednorazowej wywoływało u szczurów SHR znamienne 

obni�enie MAP oraz 	MAP wzgl�dem warto�ci przed podaniem 

jak i wzgl�dem warto�ci zmierzonych u zwierz�t kontrolnych 

(Rys. 6, Tab. 4).  

 
Rysunek 8 Wpływ hipotensyjny kalcymimetyka NPS R-568 (NPS) na 
ci�nienie t�tnicze krwi wyra�ony jako ró�nica pomi�dzy �rednim 
ci�nieniem t�tniczym krwi (MAP) w czasie 0 i MAP w 50 minucie 
do�wiadczenia u szczurów hipertensyjnych (SHR) i normotensyjnych (WKY) 
poddanych i niepoddanych TPTX. Dane s� przedstawione w postaci 
warto�ci �rednich ± SE. Porówna� dokonano za pomoc� testu t-Studenta. 
 

Natomiast podanie kalcymimetyka NPS szczurom 

normotensyjnym WKY nie powodowało znamiennych zmian 

warto�ci MAP oraz 	MAP w porównaniu do zwierz�t kontrolnych 

(Rys. 7).  

Najsilniejsze działanie hipotensyjne NPS u szczurów SHR 

zaobserwowano w 50 minucie do�wiadczenia. Z tego powodu 

wyniki uzyskane z tego okresu wybrano do dodatkowych 

porówna� przedstawionych na Rysynku 8 i wyra�onych jako 

	MAP. Zindeksowanie pomiarów wzgl�dem warto�ci uzyskanych 

tu� przed podaniem substancji badanej miało na celu 

usuni�cie ró�nic w wyj�ciowych pomiarach MAP, a 

wynikaj�cych z ró�nic osobniczych pomi�dzy szczurami. 

Hipotensyjne działanie NPS było znacznie silniejsze u SHR 
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(p<0,002) ni� u WKY (p nieznamienne), przy porównaniu do 

odpowiadaj�cych im grup kontrolnych (Rys. 8). Przyjmuj�c, 

�e PHF pochodzi z przytarczyc, zabieg usuni�cia przytarczyc 

powinien powodowa� obni�enie ci�nienia t�tniczego krwi, 

szczególnie u szczurów SHR. W niniejszych do�wiadczeniach 

tyreoparatyreoidektomia powodowała istotne obni�enie MAP, w 

podobnym zakresie u szczurów SHR i WKY. Zestawienie zmian 

	MAP po usuni�ciu przytarczyc u SHR i WKY nie wykazała 

statystycznie istotnych ró�nic (Rys. 8). Ponadto podanie 

NPS zwierz�tom po tyreoparatyreoidektomii nie nasilało 

hipotensyjnego efektu samego zabiegu (Rys. 6B, 7B i 8), 

jakkolwiek w „czasie 0” ci�nienie zaobserwowane u szczurów 

po TPTX i traktowanych NPS było wy�sze ni� u szczurów 

poddanych samej tyreoparatyreoidektomii (Rys. 6 i 7). W 

dalszym ci�gu eksperymentu nie obserwowano ju� �adnych 

ró�nic pomi�dzy grupami zwierz�t poddanych 

tyreoparatyreoidektomii (Rys. 6 i 7). Obecno�� przytarczyc 

okazała si� warunkiem koniecznym wyst�pienia hipotensyjnego 

działania NPS. Niniejsze do�wiadczenia pokazuj�, �e 

hipotensyjne działanie NPS u zwierz�t hipertensyjnych z 

zachowanymi przytarczycami jest o 60% wi�ksze ni� obni�enie 

MAP obserwowane u SHR po tyreoparatyreoidektomii (Rys. 8). 

Na podstawie przedstawionych wyników mo�na stwierdzi�, �e 

działanie hipotensyjne NPS ujawnia si� u zwierz�t 

hipertensyjnych z zachowanymi przytarczycami. 

Zmiany wydzielania PTH po podaniu NPS R-568 i zmiany 

ci�nienia t�tniczego krwi wyst�puj� w innym czasie. Mo�e to 

budzi� w�tpliwo�ci w zwi�zku z proponowan� tu hipotez� 

wi���c� funkcje wydzielnicz� przytarczyc i regulacj� 

ci�nienia t�tniczego krwi. Wydaje si�, �e hipotensyjne 

działanie NPS, co potwierdzono w niniejszych 

do�wiadczeniach, prawdopodobnie nie zale�y bezpo�rednio od 

zmniejszonego wydzielania PTH, poniewa� wykazano, �e 

jednorazowe podanie z zewn�trz PTH powoduje rozkurcz naczy� 
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i obni�enie ci�nienia t�tniczego krwi49,50. St�d samo 

obni�enie sekrecji PTH powinno mie� wr�cz przeciwny skutek 

do obserwowanego tj. spowodowa� wzrost ci�nienia 

t�tniczego. Mo�liwe jest równie�, �e sekrecja czynnika 

hipertensyjnego jest przesuni�ta w czasie w stosunku do 

sekrecji PTH, na co wskazywałyby wyniki niniejszych 

do�wiadcze�. 

Receptor wapniowy jest obecny na powierzchni wielu 

komórek, w ró�nych narz�dach, mi�dzy innymi w komórkach 

nefronu51 i mo�e wpływa� na regulacj� równowagi wodno-

sodowej52. Z tego powodu mo�na wysun�� przypuszczenie, i� 

wpływ kalcymimetyków na wydalanie jonów sodowych b�d� wody 

mo�e manifestowa� si� zmianami ci�nienia t�tniczego krwi. W 

do�wiadczeniach przedstawionych w niniejszej pracy wpływ 

taki wydaje si� mało prawdopodobny poniewa� zmiany diurezy 

w grupach zwierz�t po podaniu NPS jak i w grupach 

kontrolnych, były niemal identyczne u SHR i u WKY, 

niezale�nie od przeprowadzenia TPTX. Ponadto, nie 

stwierdzono istotnych zmian st��enia sodu w osoczu, we 

wszystkich grupach do�wiadczalnych podczas trwania 

eksperymentu. (Tab. 4). 

Kalcymimetyki stworzyły nowe mo�liwo�ci leczenia stanów 

nadczynno�ci przytarczyc. Zwłaszcza spore nadzieje 

wzbudziło zastosowanie kalcymimetyków we wtórnej 

nadczynno�ci przytarczyc towarzysz�cej przewlekłej 

niewydolno�ci nerek (PNN). Od pewnego czasu uwa�a si� PTH 

za jedn� z głównych toksyn mocznicowych, której działanie 

jest daleko rozleglejsze ani�eli wynikałoby to z zaburze� 

gospodarki wapniowo-fosforanowej53. Obecnie uwa�a si�, �e 

PTH odpowiada za wyst�puj�c� w przebiegu mocznicy 

dysfunkcj� mi��ni, kardiomiopati�, zaburzenia 

funkcjonowania limfocytów T oraz zmiany w wydzielaniu 

insuliny przez trzustk�54. W badaniach na zwierz�cym modelu 

PNN – szczurach poddanych cz��ciowej nefrektomii- wykazano, 



 

 

41 

�e zmniejszenie st��enia PTH, za pomoc� NPS R-568, 

powodowało nie tylko popraw� w zakresie gospodarki 

wapniowej, ale tak�e ogólne spowolnienie progresji 

niewydolno�ci nerek, wyra�one wolniejszym narastaniem 

st��enia kreatyniny, zmniejszenie utraty albuminy z moczem. 

Ponadto zaobserwowano korzystny wpływ tego czynnika na 

post�p zmian zachodz�cych w układzie kr��enia, wyra�aj�cy 

si� opó�nieniem rozwoju zmian wstecznych w naczyniach 

krwiono�nych i w sercu, oraz mniejszymi warto�ciami 

skurczowego ci�nienia t�tniczego55. U szczurów z mocznic� 

podanie kalcymimetyka powodowało 50% wyrównanie st��enia 

PTH w osoczu i zmniejszenie proliferacji komórek 

przytarczyc oraz przyrost masy ko�ci beleczkowanej24. 

Kalcymimetyki zapobiegały równie� kamicy nerkowej, 

wywołanej furosemidem, u młodych szczurów56. Pierwszy opis 

zastosowania NPS R-568 u ludzi nie był wprawdzie zwi�zany z 

PNN, ale dotyczył raka przytarczyc, który z powodu 

kilkakrotnej wznowy miejscowej nie nadawał si� do leczenia 

chirurgicznego i był oporny na stosowane w tej sytuacji 

metody lecznicze polegaj�ce na podawaniu do�ylnym 

furosemidu, płynów, pamidronianu oraz kalcytoniny57. 

Znaczna poprawa stanu ogólnego pacjenta w tym przypadku 

zach�ciła badaczy do dalszych bada� nad zastosowaniem NPS 

R-568. Jednak jego zastosowanie w badaniu klinicznym u 

ludzi przewlekle dializowanych postawiło pod znakiem 

zapytania zastosowanie tego leku w praktyce klinicznej, ze 

wzgl�du na bardzo zmienn� farmakokinetyk�41. Niemniej 

jednak badania te potwierdziły korzystne działanie 

zmniejszenia sekrecji PTH przez kalcymimetyki46 i stały si� 

impulsem do dalszych poszukiwa�. W wyniku tych poszukiwa� 

wprowadzono do bada� substancj� oznaczon� jako AMG 03734. 

Korzystne wyniki bada� farmakokinetyki tego zwi�zku 

spowodowały przeprowadzenie dalszych bada� z ró�nymi 

dawkami tego zwi�zku58,59 i ostatecznie zaowocowały jego 
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wprowadzeniem do praktyki klinicznej pod nazw� 

Cinacalcet60. Kalcymimetyki zyskały opini� bardzo 

korzystnych �rodków do leczenia nadczynno�ci przytarczyc, 

tworz�cych alternatyw� dla uwa�anych do tej pory za 

najskuteczniejsze metod chirurgicznych, nawet w tak 

„przynale�nych do chirurgii” sytuacjach klinicznych, jak 

przypadki raka przytarczyc61. 

Opisane obserwacje odnosz� si� do korzystnego wpływu 

kalcymimetyków na wydzielanie PTH w ró�nych postaciach 

nadczynno�ci przytarczyc. Natomiast istnieje niewiele prac 

ł�cz�cych działanie kalcymimetyków lub inne sposoby 

pobudzania (b�d� hamowania) receptora wapniowego ze 

zmianami ci�nienia t�tniczego. Do tej pory oceniano zmiany 

ci�nienia t�tniczego po podaniu kalcymimetyków jedynie jako 

element zmian w przebiegu przewlekłej niewydolno�ci nerek, 

bez prób analizy mechanizmu, który prowadzi do takich 

zmian55. W niedawno opublikowanej pracy Sutherland i 

Benishin13 zasugerowali, �e receptor wapniowy jest 

zaanga�owany w sekrecj� PHF, wykazuj�c zwi�kszenie 

wydzielania PHF w hodowli komórek przytarczyc szczurów SHR 

w �rodowisku ubogo wapniowym. Obserwacje te pozostaj� w 

zgodzie z wynikami uzyskanymi w niniejszej pracy. 

Podsumowuj�c, w badaniu niniejszym wykazano, �e 

kalcymimetyk NPS R-568 mo�e obni�a� ci�nienie t�tnicze krwi 

u szczurów SHR, nie u WKY, tylko w obecno�ci przytarczyc. 

Sprawdzenie hipotezy, �e obserwowane działanie NPS R-568 u 

szczurów SHR jest efektem obni�onej sekrecji czynnika 

hipertensyjnego przytarczyc wymaga dalszych do�wiadcze�. 
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6. WNIOSKI 

1. NPS R-568 podawany do�ylnie w dawce 1 mg/kg c.c. obni�a 

�rednie ci�nienie t�tnicze u szczurów SHR. 

2. Usuni�cie przytarczyc u szczurów SHR prowadzi do 

obni�enia �redniego ci�nienia t�tniczego krwi. 

3. Usuni�cie przytarczyc zapobiega wyst�pieniu 

hipotensyjnego działania NPS R-568 u szczurów SHR. 

4. NPS R-568 podawany do�ylnie w dawce 1 mg/kg c.c. nie 

wpływa w sposób znamienny na �rednie ci�nienie t�tnicze 

u szczurów WKY. 

5. Usuni�cie przytarczyc u szczurów WKY prowadzi do 

obni�enia �redniego ci�nienia t�tniczego krwi. 

6. Podanie NPS R-568 szczurom WKY z usuni�tymi 

przytarczycami nie powoduje dodatkowego obni�enia 

�redniego ci�nienia t�tniczego krwi. 
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7. STRESCZENIE 

Nadci�nienie t�tnicze jest jedn� z najcz�stszych chorób 

układu kr��enia we współczesnym �wiecie. Zbadano do tej 

pory wiele mechanizmów kontroli ci�nienia t�tniczego krwi, 

których zaburzenia mogłyby powodowa� nadci�nienie. Jednym z 

przykładów jest wykrycie PHF u szczurów SHR i u ludzi z 

pierwotn� nadczynno�ci� przytarczyc. Stwierdzono 

mianowicie, �e usuni�cie przytarczyc szczurom z wrodzonym 

nadci�nieniem powoduje u nich normalizacje ci�nienia 

t�tniczego w ci�gu kilku godzin od zabiegu. Ponadto, 

przetoczenie frakcjonowanego osocza szczurów SHR ich 

odpowiednikom z normalnym ci�nieniem, szczurom WKY powoduje 

u tych ostatnich wzrost ci�nienia t�tniczego krwi. Podobnie 

u pacjentów z nadci�nieniem t�tniczym, którym usuni�to 

przytarczyce z powodu pierwotnej nadczynno�ci tego narz�du, 

zaobserwowano obni�enie ci�nienia t�tniczego krwi. Na tej 

podstawie przyj�to, �e przytarczyce s� �ródłem czynnika 

powoduj�cego wzrost ci�nienia, nazwanego PHF. 

Sekrecja PTH z przytarczyc podlega kontroli receptora 

wapniowego reaguj�cego na zmiany st��enia wapnia 

zewn�trzkomórkowego. Odkrycie kalcymimetyków stworzyło nowe 

mo�liwo�ci regulacji wydzielania PTH. 

Zało�eniem niniejszej pracy było wykazanie czy 

wydzielanie PHF podlega tym samym mechanizmom kontroli co 

sekrecja PTH. W takim przypadku podanie kalcymimetyków 

powinno skutkowa� obni�eniem ci�nienia t�tniczego krwi. 

Do�wiadczenia polegały na podawaniu NPS R-568 w dawce 1 

mg/kg c.c. szczurom SHR i WKY, z zachowanymi lub usuni�tymi 

przytarczycami. Wła�ciwo�ci kalcymimetyczne 

zsyntetyzowanego NPS R-568 potwierdzono oznaczaj�c st��enie 

PTH, wapnia zjonizowanego w osoczu i frakcyjne wydalanie 

fosforanów z moczem. 
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Przeprowadzone do�wiadczenia wykazały, �e kalcymimetyk 

NPS R-568 obni�a �rednie ci�nienie t�tnicze u szczurów SHR, 

nie u WKY, tylko przy zachowanych przytarczycach. Mo�na 

przypuszcza�, �e obserwowane obni�enie MAP jest nast�pstwem 

zmniejszenia wydzielania PHF, wywołanego podaniem NPS, 

jednak�e potwierdzenie tej hipotezy wymaga dalszych 

do�wiadcze�. 
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