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Bobrek Anjiyotensin Reseptorlerinin
Asit-Baz Regiilasyonu

Acid-Base Regulation of Angiotensin Receptors
in the Kidney

OZET Derlemenin amact: Anjiyotensin IT (Ang II), kan basinci, kan hacmi ve asit-baz dengesinin
major bir sistemik diizenleyicisidir. Ancak, bobrekte Ang II sinyal iletiminin yerel etkileri daha az
bilinmektedir. Burada, 6zel nefron segmentlerinde Ang II'nin asit-baz transportu iizerindeki etki-
sini incelemekte ve asit yitklemenin yakin zamanda tanimlanmig proksimal tiibiilit Ang II'ye duyar-
L1 hale getiren roliinii tartismaktayiz. Son Bulgular: Son ¢alismalar, Ang II sinyal iletiminin asit
yiiklemesine normal bébrek yamiti igin gerekli oldugunu bildirmektedir. Asidik kosullar altinda,
tiibiil hiicreleri, tip 1 Ang II reseptorlerini upregule ederek Ang II etkilerini artirirlar. Ang I'nin
tiibiil hiicrelerinin luminal ve bazolateral yiizleri tizerindeki etkileri farkli oldugundan hareketle et-
ki yeri de Ang II aktivitesini etkileyebilir. Ang II ve 6nciilerinin yiiksek limen konsantrasyonlar:
nefron boyunca koordine asit-baz transportu ve metabolik aktiviteyi kolaylastirabilir. Ozet: Bob-
rekte yerel Ang II sinyal iletimi renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin asit-baz dengesini dii-
zenledigi ek bir mekanizma olusturarak asit-baz transportu ve metabolizmay1 dogrudan modiile
eder. Ang IT'ye segment-spesifik ve tiibiiliin asitle uyarilan yanitlar1 farkhidir ve bunlarin adaptif ve
potansiyel maladaptif rolleri yeni arastirmalar1 gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asidoz, amonyak ekskresyonu, nefron, tip 1 Ang II reseptérii,
idrarin asitlestirilmesi

ABSTRACT Purpose of review: Angiotensin II (Ang II) is a major systemic regulator of blood pres-
sure, blood volume, and acid-base homeostasis. However, the effects of local Ang II signaling in
the kidney are less well known. Here we review the impact of Ang II on acid-base transport in spe-
cific nephron segments and discuss the recently described role of acid loading in sensitizing the
proximal tubule to Ang II. Recent findings: Recent studies suggest that Ang II signaling is neces-
sary for a normal kidney response to acid loads. Under acidic conditions, tubule cells upregulate type
1 Ang Il receptors, amplifying the effects of Ang II. Site of action may also affect Ang II activity, as
Ang II can produce divergent effects when acting on the luminal versus basolateral aspects of tu-
bule cells. High luminal concentrations of Ang II and its precursors may facilitate coordinated acid-
base transport and metabolic activity throughout the nephron. Summary: Local Ang IT signaling in
the kidney directly modulates acid-base transport and metabolism, providing an additional mech-
anism by which the renin-angiotensin-aldosterone system regulates acid-base balance. The seg-
ment-specific and acidstimulated responses of the tubule to Ang II are diverse and merit further
exploration for their adaptive and potentially maladaptive roles.

Key Words: Acidosis, ammonia excretion, nephron, type 1 Ang II receptor,
urinary acidification
Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2010;5(1):24-32

sit-baz dengesini korumak i¢in saglikli bir insan bobregi filtre edil-
mis 4500 mEq’den fazla bikarbonat1 (HCOx5) tekrar geri emmek ve
her giin yaklagik 70 mEq yeni HCOj5™ sentez etmek zorundadir. Ek
olarak, bobrek net asit atilimini ayarlayarak degisen asit-baz yiikiine siirek-
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li adapte olmalidir.! Bu homeostasisin bir anahtar
regiilatorii renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS)Z*>dir. Sistemik RAAS yolunda anjiyoten-
sin II (Ang II) aldosteron salgilanmasini uyarir, bu
da sonra bobrekte asit salgilanmasini uyarir.>® An-
cak, son caligmalar gostermektedirki, bu sistemik
aktiviteye ek olarak, Ang II nefron iginde tiretilir
ve tiim nefron boyunca yerel olarak asit-baz trans-
portu ve metabolizma dahil bobrek fonksiyonlari-
ni1 diizenler.”®

Yazarlardan biri**** ve digerlerine® ait labora-
tuvar ¢alismalarina goére, Ang II'nin yerel diizenle-
yici etkisi aldosteron sekresyonu tizerindeki
sistemik etkisinden en azindan kismen bagimsiz-
dir. Nefronda, Ang II tiibiiliin gesitli kesimleri bo-
yunca yer alan reseptdrlerine baglanarak asit
atilimini diizenlemektedir. Ang II'nin baglanmasi
iizerine, bu reseptorler sinyali hiicre i¢i effektorle-
re aktarirlar. Teorik olarak, Ang II sinyal iletimi
hormonun sentezinden sinyalin iletimine kadar
farkli basamaklarda Ang II'nin doku konsantrasyo-
nunda degisiklikler, spesifik tiibiiler reseptorlerin
Ang II-baglanma yeteneginde degisiklik, sinyalin
hiicresel iletiminde modiilasyon gibi mekanizma-
larla diizenlenebilir.

Bu yazida, normal asit-baz sartlarinda Ang IT’-
nin bobrek asit atilimini nasil diizenledigini ve bu
diizenlemenin 6zellikle asit yiiklemesine yanit ola-
rak degisen Ang II reseptdr ekspresyonu ile nasil
modiile edildigini 6zetlemekteyiz. RAAS’a uyumsuz
yanitlarin hipertansiyon ve kronik bobrek hastalig
klinik sonuglarimi siddetlendirebilmesi nedeniyle
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri ve an-
jiyotensin reseptor blokerleri bu hastaliklarin teda-
visine siklikla dahil edilmektedir. Boylece, asit
yiikleme ile Ang II reseptérlerinin aktivasyonunun
hem asit atiliminin modiilasyonu hem de bobrek
hastaliginin tedavisine dair sonuglari vardir.

ANJIYOTENSIN I'NIN RENAL
BIKARBONAT GERI EMILIMi VE NET
ASIT ATILIMI UZERINDEKI ETKILERI

Glomeriilde filtrelenen HCO5 1n geri kazanimi baz
kaybini ve asidoz gelisimini 6nleme agisindan kri-
tik olarak 6nemlidir. Filtrelenen HCO3'in biiyiik
bolimi proksimal tiibiilde luminal bir Na*-H* de-
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gistirici (NHE3) ve H*-ATPaz aracil1 bir siireg iize-
rinden geri emilerek bazolateral Na*-HCOj5 kot-
ransporter tzerinden tiibiil hiicresinden disar:
cikarilir.? Geri kalan HCOg, Henle kulpunun ¢ikan
kalin kolun (HCK)’da ve toplama kanal segmentle-
rinde emilir, bu siirecte HCK’da apikal Na* H* de-
gisimi'® ile bitisik bazolateral ClTHCO5 degisimi'!
ve toplama kanal segmentlerinde bir H*-ATPaz ve
muhtemelen bir H*-KTH-ATPaz ile birlikte bazo-
lateral CIHCOj5" degisimi aracilik eder.'*" Toplama
kanallarindaki H* sekresyonu sadece HCO5™ geri
kazanimini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda sek-
rete edilen H"1n tiibiil liimeninde fosfat veya NH3
ile birlesmesiyle asit atilimini ve yeni bikarbonat
olusumu arttirir (asagiya bkz.).

Bobrek tarafindan amonyak iiretimi ve sekres-
yonu da 6zellikle asit yiiklemesi sonras: yeni bikar-
bonat tiretimi ile asit-baz dengesinin saglanmasinda
onemli rol oynar.! Proksimal tibtildeki glutamin
metabolizmas: nihai idrardaki amonyagin en
6nemli kaynagidir. Proksimal tiibiil amonyumu fir-
cali kenardan Na*-NH,* degisimi ile tiibiiler liimen
icine salgilar.'®'” Salgilanan ve daha sonra toplama
kanal segmentlerinde H-ATPaz ve Rh glikoprote-
in tasiyici aktivitesi ile tekrar liimen icine sekrete
edilebilecek NH,*, HCK tarafindan yiiksek inters-
tisyel NH3/NH,* konsantrasyonlar: olusturmak icin
geri emilir.'®

Normal asit-baz sartlarinda ve asit yiikiindeki
degisiklikler karsisinda amonyak transport yollari-
nin aktivitesinin diizenlenmesi gesitli faktorler ne-
deniyle karmagiktir. Proksimal tiibiillde amonyak
iretimi ve sekresyonu,'”'*?! HCK’da amonyumun
geri emilimi,”? toplama kanal segmentlerinde
amonyum sekresyonu®?® hep asit yiikleri ile upre-
gule edilir. Ancak, son arastirmalar normal durum-
da ve asit yiikdi altinda Ang II'nin bu diizenleme
stirecinde 6nemli bir rol oynayabilecegini goster-
mektedir.

Ang II reseptorlerinin nefron boyunca dagili-
mini inceleyerek, hangi bolgelerde Ang II'nin asit-
baz transportu ve metabolizma dahil tibiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesine yiiksek ihtimalle
katildigini anlayabiliriz. immiinohistokimyasal lo-
kalizasyon, baglanma ¢alismalar1 ve fonksiyonel ¢a-
ligsmalar proksimal tiibiiliin luminal ve bazolateral
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membranlarinda,?’-** HCK’da?*3! ve kortikal ve dig
mediiller toplayici kanallarnda®=3234 tip 1 Ang II re-
septorleri (AT1 reseptorleri) saptamiglardir. Bu bol-
gelerde, Ang II proksimal tiibiil HCO5" geri emilimi
ve amonyak iiretimi, distal nefron H* salgilanmasi
gibi asit-baz ile ilgili bir¢ok siireci etkiler.

ANJIYOTENSIN I'NIN PROKSIMAL
TUBUL ASIT-BAZ TRANSPORTUVE
METABOLIZMAS| UZERINDEKI ETKILERI

Izole proksimal tiibiil segmentleri ve tiibiil hiicre
kiiltiirlerindeki ¢aligmalar, tek bir hiicre tipinde bi-
le, Ang IT'nin ¢ok farkh etkiler ortaya ¢ikarttigini
ortaya koymustur. Normal asit-baz dengesi olan
hayvanlardan elde edilen proksimal tiibiillerde Ang
IT hem NHE3 ve H*-ATPaz*?® hem de Na™-HCOy’
kotransporter yoluyla bazolateral HCO5 ¢ikigini ar-
tirarak H* salgilanmasini uyarir ve bikarbonat geri
emilimini arttirir.*# ($ekil 1a). Ang II'nin HCO5
geri emilimi tizerindeki uyaric: etkileri hiicre ici
siklik AMP seviyelerinde azalma veya protein ki-
naz C stimiilasyonu aracili gibi goriinmektedir.*
Ang IT ayrica proksimal tiibiil segmentlerinde intra-
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seliiler kalsiyum aracili sinyalizasyon vasitasiyla
amonyak tretimi ve salgis1 artirir (Sekil 1a).#3%
Proksimal tiibiil segmentlerinin hem bazolateral
hem luminal yiizleri Ang II reseptdrii eksprese eder.
Bu bazolateral ve luminal reseptorler bazen Ang II'-
ye farkli yanit olustururlar. Tibiil segmentlerinin
ya luminal ya da bazolateral yiizlerini Ang II'ye ma-
ruz birakmanin bikarbonat emilimi, asit sekresyo-
nu,* ve amonyak iiretimini* uyarmak i¢in yeterli
olmasina ragmen, Ang II'ye sadece luminal maru-
ziyet amonyak sekresyonunu uyarir.*® Ang II, bu
nedenle, bobrek hiicresinin ters tarafindaki epitel-
yal membran reseptorlerine baglanarak asit-baz
transportu konusunda farkl: etkiler ortaya ¢ikara-
bilir. Ang II'nin bolgeye 6zgli benzer transport etki-
leri nefronun bagka bolgelerinde dogrulanmamastir,
mediiller HCK segmentlerinin (MHCK) bazolateral
Ang II'ye maruziyeti hiicre i¢i kalsiyum konsan-
trasyonunda bir yiikselmeye neden olurken lumi-
nal maruziyet buna neden olmaz.’* Boylece,
luminal ve bazolateral Ang II reseptorlerinin kis-
men farkl hiicresel tepkileri tetikleme yetenegi sa-
dece proksimal tiibiille sinirl olmayabilir.

(@) Proksimal tibil hiicresi
limen kan (blood)
lutamin i
9 ? Glutamine { qutamln
_ *
Na* +
* E ; (NH,™) ATP 8Na
OH H*¢==—H", oK+
= H,0
HCO\3 cA = f A Na*
*
€0,~—=="COp+ OH —HCO,4 3HCO,
(c) , .
erken distal kivrintili tibl
ltmen kan (blood)
Na:Z 2K+
*
Cl

cikan kalin kol hiicresi

interstisyum
2K*

Cl

d
(d) geg distal tubulus ve toplama
kanal A tipi interkale hiicresi
|timen kan (blood)
\ 2K*
K+ \/H+\T HCO4
H*I NH; NH,
NH,*

$EKiL 1: Anjiyotensin II'nin 6zel bdbrek hiicre tiplerinde asit-baz transportu ve metabolik suregler Uzerindeki etkileri

Yildiz (*) anjiyotensin Il (Ang Il) tarafindan dogrudan etkilenen yola isaret eder. (a) Proksimal tiibil hiicresi Na*-H*(NH4*) degisimi, Na+-HCO3 kotransportu ve L-glutaminden gelen
amonyak dretimi Ang Il tarafindan uyarilir (CA, karbonik anhidraz). (b) Kalin gikan kol hiicresi Na*-H* degjisimi Ang Il tarafindan azaltilarak HCOg™ geri emiliminde azalma ile sonuglanir.
Oysa NH4* geri emilimi Ang Il tarafindan Na*-K* (NH4*)-2CI kotransporterin uyariimasi yoluyla arttirilir. (c) Erken distal kivrintili tibtl HCOg™ geri emilimi Ang Il tarafindan apikal Na+-
Hrile bitigik bazolateral CI-HCOg degisimi araciligiyla arttirilir. (d) A Tipi interkale hiicre asit sekresyonu Ang Il tarafindan uyarilan luminal membran H*-ATPaz aktivitesi ile bitisik bazo-
lateral CI-HCOg degigimi ile arttinilir. Artmig H*-ATPaz aktivitesine H* sekresyonuna bitigik amonyak sekresyonunda artig da eglik edebilir.
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Ang I'nin bobrekteki etkisi artan asit yiikiine
renal adaptasyon i¢in esansiyel gibi goriinmekte-
dir.>*>** Asit yiikii ve bir AT1 reseptor blokeri olan
losartan verilen insanlar, diistik idrar asit atilimi so-
nucu daha bityiik 6l¢ciide metabolik asidoz gelistir-
mislerdir.® Benzer gekilde, losartan ile birlikte kisa
(18 saat) veya uzun siire (7 giin) asit yiikii alan fa-
relerde kontrol grubuna gore daha siddetli meta-
bolik asidoz gelismistir. Bunun nedeni kismen
amonyak iiretim ve/veya sekresyonunun azalmasi
gibi gortinmektedir. Bu farelerden elde edilen S2
proksimal tiibiil segmentleri kisa siireli asit yiikii
karsisinda amonyak sekresyonunda normal adaptif
artig1 gostermediler,* 7 giinliik asit yiikiinii denge-
lemek i¢in amonyak tiretim ve sekresyonu da art-
madi1.> Amonyak ekskresyonundaki bu disiis
membranin fir¢al tarafinda NHE3 tagiyicinin azal-
mis ekspresyonu ile iligkili idi, bu da azalmis net
asit atilimi i¢in bir mekanizmaya isaret etmekte-
dir>** Reseptor blokajinin yoklugunda, Ang II
NHE3{in membran taginimini ¢ogaltarak amon-
yum sekresyonunu artirabilir.

Ang II proksimal tiibiil segmentlerinde asit
yiiklenmesi ile gozlenen amonyak ekskresyonun-
daki adaptif artis i¢in esansiyel olmakla kalmaz, ay-
n1 zamanda amonyak liretimi ve sekresyonunu asit
yiiklenmesi sonrasi daha hizlh artirir. Kisa siireli asit
yiikleme ile, perfiize edilen Ang II'nin proksimal
tiibiiliin S2 segmenti tarafindan amonyak tiretim ve
salgilanmas {izerindeki uyarici etkisi, asit yiikle-
mesi yapilmayan kontollerden daha buyiktir.*
Uzun siireli 7 giinliik asit yiitklemesi S2 segmentin-
deki bu Ang II duyarhlik artisini olusturuyor gibi
gorlinmemektedir ancak S3 segmentinde artmis
uyarici etki yapar,* bu da proksimal tiibiliin fark-
L1 segmentlerinin uzun siireliye kars1 kisa siireli asit
yiikleme ile goriilen Ang I'ye artmis yanittan so-
rumlu olabilir. Bu ¢alismalar gostermektedirki Ang
I proksimal tiibiil segmentlerinin amonyak iiretim
ve sekresyonunu belirgin sekilde artiran asit yiikle-
melerine yanit verme kapasitesini artirmaktadir.

J ANJIYOTENSIN ININ HENLE GIKAN
KALIN KOLU ASIT-BAZ TRANSPORTU
UZERINDEKi ETKiSI

HCK, proksimal tiibiilden kacan HCO3 1n bir kis-
min geri emer (Sekil 1b), boylece bobrek asit-baz
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regiilasyonuna katkida bulunur.*® Normal asit-baz
dengesi olan sicanlardan izole edilen perfiize
MHCK segmentleri Ang II'ye maruz birakildiginda,
HCOj3"1n geri emilimi azalmaktadir.*® Sitokrom P-
450 bagiml ve tirozin kinaz sinyal yollar1 aracili bu
inhibisyon, proksimal tiibiilde Ang II tarafindan in-
diiklenen HCOj5 geri emiliminin uyarimim karsi-
lar. Bunun net asit atilimini azaltabilmesine karsin,
Good ve ark. normal asit-baz kosullar altinda
MHCK’da HCO5™ geri emiliminin Ang II ile inhi-
bisyonunun asit-baz regiilasyonuna dahil olmadi-
gin1 ancak bunun yerine bobregin tuz ve su
dengesinin diizenlenmesine katkida bulundugunu
ileri stirmiiglerdir.*® Asit yiikklenmis hayvanlardan
elde edilen ve artmig HCOj5™ reabsorbsiyonu goster-
digi bilinen?** MHCK segmentlerinde Ang II'nin
benzer bir inhibitdr etkisinin goriiliip goriilmedigi
heniiz ortaya konamamustir.

Ang II'ye duyarh olan Na*-K*-2Cl- kotrans-
porter iizerinde K*, NH,"un yerine gecebilecegi gi-
bi HCK’da Ang II sinyal iletimi NH4" transportunu
da diizenleyebilir.*® HCK tarafindan NH4+ geri
emilimi, toplayici kanallara geri sekrete edilebile-
cek mediller interstisyumdaki tasinabilir
NH3/NH4" havuzunu artirir. Ang II Na* K* 2Cl-
kotransportunu konsantrasyon bagiml sekilde uya-
rir.>! Asidozda mevcut olabilecek yiiksek Ang II
konsantrasyonlar1 goz 6niine alindiginda, Ang IT ile
uyarilmig NH," reabsorbsiyonu metabolik asidozda
goriilen artmis amonyak atilimina katkida buluna-
bilir.*

ANJIYOTENSIN IPNIN DISTAL
KIVRINTILI TUBUL ASIT-BAZ
TRANSPORTU UZERINDEKI ETKIS|

Distal kivrintihi titbiiliin Ang II’ye luminal maruzi-
yeti bu segmentteki HCO3™ geri emilimini®*** kis-
men erken distal kivrintili tiibiil icindeki Na+ H*
degistiricilerin aktivitesini artirarak uyarir, (Sekil
1¢).>*** Ang IT ayrica luminal H* sekresyonunun tip
A interkale hiicrelerde bulunan bir H-ATPaz ta-
rafindan yapildig: gec distal tiibiildeki (baglanti tii-
biilleri ve erken toplayici kanal) HCOj3 geri
emilimini i¢in de gerekli gibi gériinmektedir (Sekil
1d). Sigan geg distal tiibiiliinde, hem AT1 reseptor
blokeri losartan ve anjiyotensin-doniistiiriicii en-
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zim inhibitorii enalapril HCO5 geri emilimini azal-
tabilir.>* Ang IT'nin distal tiibiildeki bu etkilerinin
asit yiikleme ile degisip degismedigi bilinmemek-
tedir. Asit yiikklemenin distal kivrintili tubulustan
HCOg3 geri emilimini artirdig1 bilinmesine rag-
men,*>° bu adaptif artigin proksimal tiibiilde oldu-
gu gibi Ang Il'ye artmis duyarlilik nedeniyle mi
oldugu halen agikliga kavusturulmay: beklemekte-
dir.

ANJIYOTENSIN I'NIN TOPLAYICI
KANALLARIN ASIT TRANSPORTU
UZERINDEKI ETKISI

AT1 reseptorii tizerinden etki eden Ang II hem
kortikal ve hem dis mediiller toplayici kanallarda-
ki A tipi interkale hiicrelerdeki H*-ATPaz aktivi-

tesini uyarir (Sekil 1d),3+>”*

boylece H* sekresyonu
ve amonyak transportunu uyarir. Apikal H*-ATPaz
aktivitesinin Ang II tarafindan arttirilmasi H*-AT-
Paz’in mikrotiibiiler ag aracil1 gibi goriinen apikal
plazma membranina yeniden dagilimindan kay-
naklamir.3*7** A tipi hiicrelerde H*-ATPaz aktivi-
tesinin uyarilmasi hiicre i¢i kalsiyum bagimhidir ve

protein kinaz C’yi de igerir.*

Ang I'nin A tipi hiicrelerde asit salgilanmasi-
n1 uyarmasina ragmen, Ang II'nin toplayici kanal-
lardaki net asit sekresyonu tizerindeki toplam etkisi
organizmanin mevcut asit-baz durumuna bagh ola-
bilir. Biz, Ang IT'nin toplayic1 kanallarda asit yiik-
lemenin etkilerini test eden herhangi bir ¢aligma
bulamadik. Kronik asit yiiklenmesi ile A tipi hiic-
relerin artmis sayilarinin varlifi nedeniyle,’® Ang
II'nin asit sekresyonu tizerindeki etkilerinin giig-
lendirilmis olacag: tahmin edilebilir. Ustelik, kont-
rol veya asit yiiklenen hayvanlardan elde edilen
toplayic1 kanal segmentlerindeki Rhcg ve Rhbg*¢”
yoluyla Rh glikoprotein aracili amonyak transpor-
tu lizerine Ang II'nin etkisini arastiran ¢aligmalar
konusunda da bilgimiz yoktur.

Nefronun proksimal ve distal bolimlerinin lu-
minal Ang II'nin asit yiiklere koordineli yanitina
aracilik etme potansiyeli proksimal tiibiil hiicrele-
ri ve distal nefron hiicrelerinin apikal membranla-
rinda AT1 reseptorlerinin varligindan, 336! tim
nefron boyunca tiibiiler sivida Ang II ve onun 6n-
ciisii Ang I varligindan ve bu hormonlarin ¢ogu-
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nun proksimal tiibiilden kaynaklanmasindan do-
gar.786263 By gozlemler, proksimal tiibiiliin nefron
boyunca Ang II yanitlarini koordine etmede anah-
tar bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir, 6y-
le ki proksimal tiibiilde olusturulan Ang II
ammoniagenezis ve HCO3 geri emilimini artirmak
i¢in bir otokrin veya parakrin etkilerde bulunabilir,
asag1 segmentlere ulagsan Ang II ise distal nefron
hiicrelerinin asit sekresyonunu etkileyebilir (6rne-
gin; distal kivrintili tiibiil ve interkale hiicreler;
Sekil 2). Toplayici kanallarda Ang IT'ye bazolateral
ve luminal maruziyetin etkilerinin daha ileri kargi-
lagtirmasinin bazolaterale karsi luminal maruziye-
tin diger segmentlerde mevcut ayiric etkilerinin
bu segmentte de olup olmadigini belirleyecegi ga-
ranti gibi gériinmektedir.

ASIT YUKLEMENIN BOBREKTE TiP 1
ANJIYOTENSIN | RESEPTOR
EKSPRESYONU UZERINDEKI ETKISI

Bobrekte Ang II konsantrasyonlar1 dolasan plazma-
da gozlenen diizeylerden yiiksektir. Proksimal tii-
bil Ang II ve Ang I sentezi, diger nefron
segmentlerinde muhtemelen Ang II sentezi ile bir-
likte, luminal Ang II konsantrasyonlarinin 0.6-10
nmol /] arasinda degismesi ile sonuglanir.®*% Belir-
li kosullar altinda, Ang II'nin g6zlemlenen intrare-
nal konsantrasyon degisiklikleri ve tiibiiler
fonksiyon tizerine ¢ikan etkiler sistemik Ang II dii-
zeylerindeki degisiklikler ve nefron fonksiyonu il-
gili beklenen etkilere ters olabilir.® Béylece, tiibiil
fonksiyonlarinin Ang II tarafindan diizenlenmesi
sistemikten daha ziyade lokal Ang II konsantras-
yonlar1 ve muhtemelen tiibiil hiicrelerinde reseptor
say1 veya aktivitesinde degisiklikler tarafindan hiic-
relerin Ang II duyarliligini etkileyerek kontrol edi-
lebilir.

Reseptor sayisinin regiilasyonu, kisa siireli asit
yiiklemenin proksimal tiibiiliin Ang I duyarhiligi-
n1 arttirdiginmi gosteren daha 6nceki sonuglarimizi
aciklayabilir. Bu nedenle, asit yiliklenmis farelerin
bobrek kortikal doku ve firgali kenarli membra-
ninda ve diisitk pH’a maruz kalmig proksimal tiibiil
hiicre kiiltiiriinde AT1 reseptorlerinin ekspresyo-
nunu 6l¢tiik.** Onsekiz saat NH,Cl asit yiikii ve-
rilen fareler kontrollere gore daha yiiksek idrar
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Anjiyotensinojen

Limen

Ang Il
Ang | ACE

AT1R

Angiotensinogen

Uyarilmis asit — baz
transportu ve amonyak
metabolizmasi

Proksimal tiibl hiicresi

v

Ang Il

AT1R

Uyarilmis asit -
baz transportu

Distal nefron hiicresi

SEKIL 2: Proksimal tiibil iginde tiretilen anjiyotensin Il hem proksimal tiibiil hem distal nefron segmentlerinde etki edebilir.

Proksimal tiibiil iginde tiretilen anjiyotensin Il proksimal tiibiilde kendi kendine H* ve HCOg" transportu ve NH4+ tiretim ve sekresyonunu uyarabilir. Anjiyotensin Il (Ang Il) ve ncillerinin
daha distal nefron kesimlerine ulagiminin saglanmasiyla, proksimal tiibiil hiicreleri ayrica asagi dogru olan asit baz stireglerini etkileyebilir ve koordine edebilir. Belirli asit yikleri ile,
proksimal tiibil firgall kenarli membran tip 1 anjiyotensin Il (AT1) reseptér ekspresyonu artmaktadir (Resim 3), ancak bunun distal nefron hiicrelerinin apikal membranlarinda da artip

artmadigi bilinmemektedir. ACE; Anjiyotensin déniistirlicii enzim.

amonyak ekskresyon seviyelerine ve fircali kenar-
I1 membranlarinda daha yiiksek AT1 reseptdr pro-
tein ekspresyonuna sahiptiler. Bu artmis AT1
reseptOr ekspresyonu renal kortikal dokuda artmig
AT1a reseptor mRNA ekspresyonu ile iligkili bu-
lunmustur (Sekil 3), bu da transkripsiyonal regii-
lasyon veya reseptor diizenlemesinde transkript
stabilizasyonu i¢in potansiyel bir role isaret eder.
Luminal sivida Ang Il konsantrasyonlarinin olduk-
¢a 6nemli oldugu ele alindiginda (yukariya bakin)
bu veriler fircali kenarli membranlarda AT1 resep-
tor protein ekspresyon seviyesinin Ang II'ye yani-
tin diizenlenmesinde 6zellikle 6nemli olabilecegini
digtindirmektedir.

Ancak, in vivo asit yiikkleme degismez sekilde
kontrolii zor olan bolca sistemik degisiklik ile ilig-
kilidir. Sinirlamalarina ragmen, hiicre kiiltiirii ¢a-
ligmalar: ekstraseliiler pH’da bu karigtiric: sistemik
degisiklikler olmaksizin belirli modifikasyonlara
izin verir. Bu nedenle, orijinal olarak biiyiik T an-
tijenli transgenik bir fareden elde edilen proksimal
tlibiil hiicre hatlarini kullanarak pH’in AT1 resep-
tor ekspresyonunu diizenledigi hipotezimizi test et-
tik.#** Bu hiicrelerin pH 7’de en az 2 saat
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SEKIL 3: Tip 1 anjiyotensin |l reseptdr proteini ve mRNA'nIn rolatif ekspres-
yonu rélatif ekspresyon diizeyleri.

Kontrol ve 18 saat asit yiiklenen farelerden elde edilen BBM'de (agik barlar) ve renal ko-
rtikal dokuda (gri bar) AT1 reseptér mRNA ve Tip 1 anjiyotensin Il reseptér (AT1) pro-
teinin rélatif ekspresyonu (*kontrole karsi P <0.05). BBM; Fircali kenarli membran. Veriler

[67"]’den alinmigtir.

birakilmasi pH 7.4’teki kontrollere gére AT1 resep-
torlerinin yiizey ekspresyonunu anlaml derecede
arttirdi, ve bu artmis ekspresyon da Ang IT’nin art-
mis amonyak {iretim oranlarini uyaric: etkisi ile
iligkili idi. Iki saatlik diisitk pH yaninda kolsisine
maruziyet hiicrelerin ylizey ekspresyonlarinin ar-
tisini azaltti, bu da pH kaynakli AT1 reseptor arti-
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s1icin fonksiyonel bir aktin aginin gerekli oldugu-
nu telkin etmektedir.

Kilttirde diisitk pH’a daha uzun maruziyet sa-
dece hiicre yiizey ekspresyonunda artigla kalmads,
ayni zamanda AT1 reseptorlerinin toplam hiicresel
ekspresyonunu da artirdi. AT1 reseptorlerinin art-
mis ekspresyonuna AT1a reseptor mRNA diizeyle-
rinde artis 6nciiliik etti, bu da artmis transkripsiyon
oranlar ile iligkili idi. Niikleer “run-off” deneyleri
ve AT1a transkript degradasyon ¢alismalarinin so-
nuglari ve AT1a reseptdr promoterinde bir pH du-
yarli bolgenin varligi, diisiikk pH'1in ATla mRNA
reseptOr transkripsiyonunu artirdig hipotezi ile
uyumlu idi.*® Kiltirde diisik pH'in AT1 reseptor
transkripsiyonunu artirmasi in vivo olarak goriilen
artmig reseptor ekspresyonunu acgiklamak icin po-
tansiyel bir mekanizma saglar. S2 ve S3 proksimal
tiibiil segmentlerinde kisa ve uzun siireli asit yiikle-
mesine farkl yanitlar olmasi nedeniyle muhteme-
len ek diizenleyici mekanizmalar vardir (6nceki
boliime bakiniz). Ancak bu sonuglar Ang II duyar-
Iiliginin en azindan kismen AT1 resept6r coklugu
tarafindan belirlendigi bir modeli desteklemektedir.

0 SONUC

Lokal Ang II sinyal iletimi nefron boyunca trans-
port siireclerini dogrudan modiile ederek bobregin

BOBREK ANJIYOTENSIN RESEPTORLERININ ASIT-BAZ REGULASYONU

asit-baz dengesini diizenleyebildigi ek bir meka-
nizma saglamaktadir. AT1 reseptorii iizerinden et-
ki eden Ang II, asit-baz diizenlemesinde rol alan ve
HCOj5™ geri emilimini, amonyak iiretimini sekres-
yonunu ve asit sekresyonunu iceren birkag biiyiik
stireci etkiler. Ayrica asit yiikler renal tiibiiler hiic-
relerin Ang II'ye yanitin1 AT1 reseptdrlerinin up-
regiilasyonu yoluyla kismen artirabilir.

Yine de bir¢ok soru cevapsiz kalmaktadir. Bi-
rincisi; nefron boyunca ayirict Ang II yanitlarim
asidik veya bazik pH kosullar1 m1 ve liimen veya
bazolateral Ang II mi indiiklemektedir? Tkincisi,
asit yiiklemeye adaptif yanita intrarenal Ang II
konsantrasyonunda veya AT1 reseptdr baglanma
yetenegi ve yiizey lokalizasyonunda bir degisiklik
mi eslik etmektedir? Ugiinciisii, Ang II ve prekiir-
sorlerinin luminal sivida proksimalden distale tasi-
nimi nefron segmentleri arasinda asit-baz
transportunun koordinasyonuna yardim mi etmek-
tedir? Ang II'nin asit-baz transportundaki degisik
ve hayati rolleri hakkindaki bu sorularin yanitlan-
mas1 hem saglik hem de hastalikta asit baz regiilas-

yonunu biiyiik 6lciide aydinlatacaktir.
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