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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

EffectsofAtrialNatriureticPeptideontheArterialBasalTonein
RenovascularHypertensiveRats

byKKKiiimmm MMMeeeuuunnngggRRRyyyooonnnggg
Advisor:Prof.ChoNam-Soo,M.D.

Hypertensionmaybeinvolvedanalterationofintrinsicbasaltone
in vascularsmooth muscle.The purpose ofthis study was to
investigatethevasorelaxanteffectofatrialnatriureticpeptide(ANP)
onisolatednon-contractedaortafrom two-kidney,oneclip(2K1C)
renovascularhypertensiverats.2K1C hypertensionwasinducedby
clipping the left renal artery and were used 6 weeks later.
Age-matched rats receiving a sham treatment,which served as
controls.The thoracic aortae were mounted in tissue baths to
measure the isometric tension.ANP diminished basal tone in
previouslyunstimulatedthoracicaorticringsfrom 2K1Chypertensive
rats, while it had no effect in the control rats. Endothelial
destructionpotentiatedthevasorelaxanteffectofANPonbasaltone
in 2K1C rats.A similarpotentiation ofthe ANP response was
observed by pre-treatmentwith Nω-nitro-L-argininemethylester
(L-NAME)or methylene blue in aortic rings with endothelium.
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Treatment with calcium-free Krebs decreased basal tone and
abolishedANP-response.Theseeffectswereobservedonlyinaortic
rings from 2K1C rats.Similarly,staurosporine and calphostin C,
inhibitors of protein kinase C (PKC),lowered basaltone and
abolished ANP-responsein hypertensiverats.Acetylcholinehad a
smallrelaxantaction on thebasaltoneofunrubbedaorta,which
wasattenuatedin2K1Cratsascomparedwithcontrolrats.
TheseresultsdemonstratethatANPhasavasorelaxanteffecton

basaltonein 2K1C renovascularhypertension.Inhibition ofANP
effectsonbasaltonebycalcium-freeKrebsandPKC antagonists
suggeststhatalteredCa2+-activetoneisinvolvedin hypertension,
thatmodifiestheresponseofvascularsmoothmuscletotheANP.
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ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

심방세포는 수축기능 이외에 체액량의 변화를 감지하여 심방 이뇨 호
르몬 (atrialnatriureticpeptide,ANP)을 분비함으로써 뇨중 Na+배설을
증가시켜 세포외액량을 조절한다.1)ANP는 신장을 통한 배설기능과 더
불어 직접적으로 혈관에 작용하여 혈관 평활근을 이완시켜 혈압하강효
과를 나타냄으로써2)혈압조절 및 체액의 항상성을 유지하는데 생리적으
로 중요한 역할을 하고 있다. ANP의 혈관 이완효과는 angiotensinⅡ,
norepinephrine및 histamine과 같은 활성물질로 혈관을 미리 수축시킨
상태에서 주로 확인되었으며3,4)ANP가 혈관 평활근에 존재하는 수용체
막에 결합되어 있는 particulateguanylatecyclase의 활성화를 통하여5)

세포내 칼슘의 유리를 억제시킴으로써 혈관 평활근을 이완시키는 것으
로 알려져 있다.6)

ANP의 혈관작용에 대한 검토가 다각도로 진행되어 왔으나 혈관을
인위적으로 수축시키지 않는 기초상태 (basalstate),즉 기초장력
(basaltone)에 대한 ANP의 효과에 대해서는 제한적으로 알려져 있다.
ANP가 신장에서 수입소동맥의 저항을 감소시킴이 제시되었으나,7)기초
상태의 장관이나 골격근의 미세순환 및 말초혈관의 근원성 수축이 생리
적 범위를 초과한 고농도 ANP에 의해 영향받지 않음이 확인되었다.8,9)

PeraldeBruno등10)은 ANP가 angiotensinⅡ로 미리 감작 (sensitized)
시킨 경우에 한해서만 대동맥의 기초장력을 감소시킴을 처음으로 보고
하였으며 이완효과가 혈관 내피층으로부터 유래된 nitricoxide(NO)의
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활성억제에 의한 혈관 기초긴장의 증가와 관련이 있다고 하였다.11)또
한 대동맥 협착 고혈압 (coarctationhypertension)의 경우 ANP가 고혈
압이 유지되는 부위의 혈관에서만 기초장력을 이완시키며 그 작용이 고
혈압상태의 혈관 평활근에서 기초긴장의 변화 및 칼슘활성의 증가와 연
관됨을 시사하였다.12)

고혈압은 궁극적으로 혈관의 구조적 및 기능적 변화에 의한 말초저
항의 상승이 수반되며6,13)실제로 고혈압상태에서는 칼슘 투과성 증가에
기인하여 혈관 평활근의 근원성 기초긴장이 증가된다.14)Two-kidney,
oneclip(2K1C)신혈관성 고혈압에서도 혈관 평활근 세포막을 통한 칼
슘의 유입이 증가되며15)혈관의 기초긴장을 조절하는 것으로 알려져 있
는16)NO 합성효소인 NO synthase(NOS)의 활성이 감소되기 때문에17)

혈관의 기초장력이 체내 심혈관 기능의 항상성 유지에 기여하는 ANP
의 영향을 받을 가능성을 추측케 한다.
본 연구는 2K1C신혈관성 고혈압 흰쥐의 적출 흉부 대동맥 표본에

서 ANP가 혈관의 기초장력에 미치는 영향을 확인하고 나아가서 그 작
용에 대한 NO와 칼슘의 역할을 구명하고자 시도하였다.
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ⅡⅡⅡ...실실실 험험험 방방방 법법법

111...실실실험험험동동동물물물

1)2K1C신혈관성 고혈압의 유발
동일한 조건에서 번식 사육한 체중 150～200 g의 흰쥐

(Sprague-Dawley,♂)를 thiopental(40㎎/㎏,IP)마취하에 개복한 후
좌측 신동맥에 내경 0.2㎜의 silverclip을 장치하고 신속히 봉합하였다.
마취에서 깨어난 후 사료와 물을 충분히 공급하면서 1주 간격으로 꼬리
혈압을 간접법으로 (Harvard,K10766)측정하여 고혈압 유발과정을 확
인하였으며 renin-angiotensinsystem 활성의 영향을 배제하기 위하여
6주 후에18)사용하였고 수축기혈압이 160mmHg이하인 경우는 실험대
상에서 제외하였다.
2)정상혈압쥐
신성고혈압쥐와 동일한 조건이나 다만 clip을 장치하지 않은 군

(sham-clipped)을 대조군으로 하였다.

222...혈혈혈관관관의의의 장장장력력력기기기록록록

흉부 대동맥 혈관을 적출하여 길이 2～3㎜의 환상표본을 만들어 15
mL수조에 매달고 37。C를 유지하면서 95% O2와 5% CO2의 혼합기체
를 지속적으로 공급하였다.동맥환 표본의 한쪽 끝은 수조 하단에 고정
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하고 반대쪽은 등장성 장력변환기 (Grass,FTO3)에 연결하여 그 장력
변동을 Polygraph (Grass, Model 79)상에 기록하였다. 사용한
Krebs-Ringer용액의 조성은 NaCl118.3,KCl4.7,NaHCO325,MgCl2
1.2,KH2PO41.2,CaCl22.5,glucose11.1mM 이었으며 pH는 7.4로 유
지하였다(Fig. 1). 경우에 따라 혈관 내피층을 제거하였으며
phenylephrine(10-6M)으로 수축시켜 acetylcholine(10-5M)에 의해 이
완되지 않으면 내피층이 제거된 것으로 간주하였다.혈관표본에 2g의
장력을 주어 15분 간격으로 수조내 영양액을 교체하면서 약 90～120분
동안 평형시켜 장력이 안정되었을 때 본 실험을 시작하였다.
먼저 혈관 내피층 존재하에서 기초장력을 유지하면서 ANP(10-7M)

를 투여하고 15분 동안 장력변화를 기록하였으며 NO합성 억제제인 N
ω-nitro-L-argininemethylester(L-NAME,3×10-4M)전처치가 ANP
의 작용에 미치는 영향을 고혈압군과 대조군에서 비교 검토하였다.아
울러 혈관 내피층 제거에 의한 ANP의 반응을 확인하였으며 NO 전구
물질인 L-arginine (10-3 M),soluble guanylate cyclase 억제제인
methyleneblue(2×10-5M)및 cyclooxygenase억제제인 indomethacin
(10-5 M)을 각각 전처치한 상태에서 혈관 기초장력에 미치는 ANP의
효과를 분석하였다.더불어 혈관 내피층 존재 유무에 따라 기초장력에
미치는 acetylcholine(10-7M)에 의한 반응을 기록하였다.나아가서 칼
슘이 제거된 Krebs-Ringer용액이나,proteinkinaseC (PKC)억제제
인 staurosporine(10-7M)및 calphostinC (10-6M)의 전처치가 혈관
의 기초장력 및 ANP의 효과에 미치는 영향을 고혈압군과 대조군에서
조사하였다.약물의 전처치는 각각 30분전12)에 시행하였다.사용된 약물
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Fig.1.A schematic representation of the recording system for
isometriccontractionwith15mLtissuebath.
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은 모두 Sigma사 (미국 미주리주, ST. Louis) 제품이었다.
Staurosporine과 calphostinC는 dimethylsulfoxide(DMSO)에 용해하
였으며 그 외의 시약은 3차 증류수에 용해하였다.수조내 DMSO의 최
종농도는 0.05% 이내로 하였다.

333...분분분석석석 및및및 통통통계계계

실험결과는 평균±표준오차로 표시하였다.IC50 값은 logistic 공식
(OriginSoftware)에 의해 산출하여 pD2치 (themeanofthenegative
log molar concentration)로 환산하였다.각 군간 차이는 ANOVA
(analysisofvariance)또는 Student'sttest를 이용하여 p<0.05인 경우
통계적 유의성이 있는 것으로 판단하였다.
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ⅢⅢⅢ...결결결 과과과

6주째에 간접법으로 측정한 수축기 혈압은 2K1C 고혈압군 (187±8
mmHg,n=39)이 대조군 (135±5,n=36)에 비해 유의하게 (p<0.05)높았
다(Fig.2).
ANP 투여시 혈관의 기초장력은 2K1C 고혈압군에서 감소되었으나

대조군은 변화가 없었다.ANP의 이완효과는 L-NAME 전처치시 고혈
압군에서 강화되었으나 대조군은 영향받지 않았다.L-NAME단독투여
에 의한 혈관 장력변화는 없었다(Fig.3～5).L-NAME 투여에 의한
ANP이완반응의 증가는 L-arginine을 전처치할 경우 소실되었다.고혈
압군에서 ANP의 기초장력 이완효과는 혈관 내피층을 제거하거나
(-398±65㎎),methyleneblue전처치 시에도 (-387±62㎎)L-NAME
처치의 경우 (-448±78㎎)와 유사하게 항진되었으며(Fig.6,Fig.7)
indomethacin은 영향을 미치지 않았다.혈관 내피층이 제거된 상태에서
ANP의 기초장력 이완반응은 농도의존성을 보였으며 L-NAME처치에
영향받지 않았다(IC50:7.79±0.12및 7.75±0.13,Fig.8).
기초상태에서 acetylcholine에 의한 반응은 대조군에서 약한 이완을

보였으나 2K1C 고혈압군은 거의 이완되지 않음으로써 유의한 차이가
있었다.혈관 내피층 제거시에는 양군 모두 이완반응이 소실되면서 서
로 유사한 양상을 보였다(Fig.9).
칼슘이 제거된 Krebs-Ringer용액은 2K1C고혈압군에서 혈관 기초

장력을 이완시켰으며 (-135±32㎎)칼슘이 없는 상태에서는 ANP의 이
완반응이 소실되었다(Fig.10).또한 staurosporine이나 calphostinC에
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의해 기초장력은 각각 칼슘이 제거된 경우와 유사한 크기로 이완되었으
며(-178±47㎎ 및 -189±40㎎)PKC억제제 존재하에서도 ANP의 이완
반응은 소실되었다(Fig.11).대조군은 칼슘이 없는 Krebs-Ringer용액
이나 PKC억제제에 의해 영향받지 않았다.
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Fig.2.Systolic blood pressure (SBP) in sham-operated controland
two-kidney, one clip (2K1C) hypertensive rats. *p<0.05,
comparedwiththesham value.



- 15 -

Fig.3.Schematictracingshowingtheeffectofatrialnatriureticpeptide
(ANP)on basaltone in aortic rings from controlrats in the
absence (A) and in the presence (B) ofNω-nitro-L-arginine
methylester(L-NAME).
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Fig.4.Schematictracingshowingtheeffectofatrialnatriureticpeptide
(ANP)on basaltone in aortic rings from 2K1C rats in the
absence (A) and in the presence (B) ofNω-nitro-L-arginine
methylester(L-NAME).
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Fig.5.Effectsofatrialnatriureticpeptide(ANP)onbasaltoneinaortic
ringsfrom sham-operatedand2K1Crats.Theresultsobtainedin
the pre-treatmentwith L-NAME are also shown.Values are
mean±SE for number ofexperiments in parentheses.*p<0.05,
compared with corresponding sham values.†p<0.05,compared
withthecontrolvalue.
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Fig.6.Effectsofatrialnatriureticpeptide(ANP)onbasaltoneinaortic
ringswith (+)andwithout(-)endothelium (Endo)from 2K1C
rats.*P<0.05,comparedwiththe+Endovalue.
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Fig.7.Effectsofatrialnatriureticpeptide(ANP)onbasaltoneinaortic
ringsfrom 2K1C rats.Theresultsobtainedinthepre-treatment
with methyleneblue(MB)arealso shown.*p<0.05,compared
withthecontrolvalue.
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Fig.8.EffectsofL-NAMEondose-responsecurveoftherelaxingeffect
of atrial natriuretic peptide (ANP) in aortic rings without
endothelium from 2K1Crats.
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Fig.9.Comparativeeffectsofacetylcholineonbasaltoneinaorticrings
with (+) and without (-) endothelium (Endo) from control
and2K1C rats.*p<0.05,comparedwiththecorresponding sham
value.
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Fig.10.Effectsofcalcium-freeKrebsonbasaltoneinaorticringsfrom
2K1Crats.Theeffectsofatrialnatriureticpeptide(ANP)onthe
basaltoneinthepresenceofcalcium-free(Ca-free)Krebsare
alsoshown.*p<0.05,comparedwiththeCa-freevalue.
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Fig.11.Effectsofstaurosporine(STA)andcalphostinC(CalC)onbasal
tone in aortic rings from 2K1C rats.The effects of atrial
natriureticpeptide(ANP)onthebasaltoneinthepresenceof
STA and CalC are also shown. *p<0.05, compared with
correspondingvehiclevalues.
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ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

본 연구에서 대동맥 표본의 기초장력은 ANP에 의해 대조군의 경우
변화가 없었으나 2K1C고혈압군은 이완을 보임으로써 생리적으로 체내
심혈관 기능의 항상성을 유지하는데 기여하고 있는 ANP의 내원성 혈
관긴장에 대한 작용이 고혈압 상태에서 더 활성화 될 수 있음을 의미한
다.고혈압과 혈관 기초장력에 대하여 대동맥 협착 고혈압의 경우 ANP
가 고혈압이 유지되는 흉부 대동맥의 기초긴장을 감소시킨 반면에 고혈
압과 무관한 복부 대동맥에는 영향을 미치지 않으며 또한 혈압상승 정
도에 따라 ANP의 이완효과가 비례적으로 증가됨이 확인되어 ANP의
작용이 고혈압상태의 혈관 기초긴장의 변화와 관련됨이 시사된 바 있
다.12) 따라서 대동맥 협착 고혈압의 경우와는 달리 전신성 고혈압인
2K1C신혈관성 고혈압에서도 혈관 장력에 대한 ANP의 효과가 실험적
으로 유발시킨 고혈압에 의한 혈관 기초긴장의 변동과 관계가 있을 것
으로 추정된다.이와 관련되어 혈관 기초장력의 변화는 근본적으로 혈
관의 구조적 및 기능적 변화를 수반할 것이며 2K1C고혈압의 경우에도
평활근 세포막을 통한 이온투과성이나 혈관 내피층의 기능이 변조됨이
보고된 바 있다.15,19)더불어 고혈압 상태에서 나타나는 혈관의 내원성
기초긴장의 증가는 저항혈관보다는 대동맥과 같이 직경이 큰 혈관에서
확인되었고,내원성 긴장의 활성이 항고혈압제 처치시 소실되기 때문
에 고혈압상태에서의 혈관 기초긴장의 증가는 고혈압 유발요인이 아니
라 고혈압의 결과에 기인하며 또한 고혈압의 정도를 결정하는 주요한
요소임이 제시되었다.20)

2K1C고혈압군에서 ANP의 혈관 기초장력 이완효과는 L-NAME처
치시 항진됨으로써 이전의 보고와12)유사한 양상을 보였다.L-NAME에
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의한 ANP이완반응의 증가는 NO 전구물질인 L-arginine전처치시 소
실되었으나 혈관 내피층 제거시에는 유사한 양상을 보였으며 또한 내피
층이 제거된 상태에서 ANP의 이완반응은 농도 의존성을 보이면서
L-NAME의 영향을 받지 않았다.이러한 결과들은 고혈압상태에서
L-NAME 처치시 보인 ANP의 이완효과에 혈관 내피층으로부터 유래
되는 NO의 활성이 관여함을 의미한다.이는 구체적으로 혈관을 확장시
키는 NO의 활성이 억제된 상태에서 ANP의 기초장력에 대한 이완효과
가 항진됨을 시사한 바 혈관 기초긴장에 미치는 ANP효과에 대한 NO
의 길항적 조절 (counter-regulator)작용12)으로 해석된다.즉 NO 활성
억제에 의한 반사적 수축효과가 혈관 기초긴장의 활성을 증가시켜
ANP의 이완반응이 항진된 것으로 생각되며 본 실험에서 ANP가 혈관
기초장력에 대해 대조군과 달리 2K1C고혈압군에서만 이완반응을 보인
결과는 고혈압 상태에서 NO 활성이 억제되었을 가능성을 추정케 한다.
실제로 저자 등은 이전의 연구에서 내피층 존재유무에 따라 여러가지
혈관 활성물질에 의한 수축반응을 통해2K1C고혈압군에서 혈관 내피층
의 기능이 변이됨을 제시하였다.19) 또한 NO 합성 억제제의 일종인
NG-nitro-L-arginine(L-NNA)에 의한 혈관 수축반응이 2K1C 고혈압
군에서 대조군에 비해 약화됨으로써 고혈압군에서 NO긴장이 대조군과
차이가 있음을 확인하였으며 그러한 차이는 혈관에서 NO 합성효소인
NOS단백 발현정도가 고혈압군에서 대조군에 비해 유의하게 감소됨에
기인함을 시사한 바 있다.17)따라서 본 연구에서도 2K1C고혈압군에서
NO 활성 억제에 의해 혈관 기초장력이 증가된 상태에서 ANP의 이완
효과가 나타났을 것으로 추측된다.이와 관련되어 NOS의 활성변화가
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직접적으로 혈관 기초긴장에 영향을 미침이 보고된 바 있으며16)NOS
활성억제에 의한 고혈압이나 혈관 내피층 기능의 변조를 동반한 유전성
고혈압상태에서도 ANP의 활성이 증가하거나 혈관 이완효과가 항진됨
이 알려져 있다.21)

나아가서 ANP와 NO는 모두 세포내 CGMP치를 상승시켜 혈관 이
완작용을 나타내지만5,22)그 작용경로는 서로 다르다.NO의 수용체는
solubleguanylatecyclase의 hememoiety인 바 NO는 평활근 세포의
이 효소를 자극하며 ANP는 혈관 평활근에 존재하는 수용체 막에 결합
되어 있는 particulate guanylate cyclase를 활성화시킴으로써5) 각각
CGMP농도를 증가시킨다.따라서 고혈압군에서 나타난 기초장력에 대
한 ANP의 이완효과가 solubleguanylatecyclase억제제인 methylene
blue전처치시 항진됨을 보인 결과는 NO 활성의 변화가 ANP의 작용
에 관여함을 재입증하고 있으며 또한 혈관 기초긴장에 대한 ANP의 작
용도 활성물질로 미리 수축시킨 혈관 평활근에서의 경우와 유사하게
particulateform의 활성화 경로를 통해 나타났을 것으로 추정할 수 있
다.23)

NO는 혈관 내피층으로부터 유리되는 이완인자로써 대표적인 물질인
바 2K1C고혈압군에서만 보인 ANP의 혈관 기초장력에 대한 이완효과
가 NO 활성 억제와 관련이 있다면 내피층 의존 이완물질로 알려진
acetylcholine의 혈관 기초긴장에 대한 효과가 고혈압상태에서 달라질
가능성을 배제할 수 없다.실제로 본 실험에서 acetylcholine에 의한 반
응은 대조군에서는 약한 이완을 보였으나 고혈압군은 거의 이완되지 않
았으며 이는 기초상태에서 NO 활성의 차이에 기인할 것으로 추측된다.
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한편 acetylcholine에 의한 이완효과는 대부분 혈관이 활성물질에 의해
수축된 상태에서 검토되었으며 고혈압상태에서는 혈관 내피층의 변이에
의해 2K1C 고혈압이나19)또는 다른 고혈압의 모델에서24)이완 반응이
억제됨이 확인된 바 있다.
고혈압상태에서 혈관의 기초장력은 세포막을 통한 칼슘의 이동에 의

해 조절됨이 알려져 있는바,14)고혈압동물의 혈관 평활근에서 수조내
칼슘을 제거할 경우 이완이 유발되며25)칼슘통로 차단제에 의해 기초긴
장의 활성이 소실된다.26)이는 혈관의 내원성 근긴장이 혈관세포막을
통한 칼슘 투과성의 증가에 기인하여 항진됨을 의미하며 그러한 사실은
여러 연구자에 의해 확인되었다.20,27,28)2K1C고혈압군에서도 칼슘이 없
는 영양액 존재하에서 대조군과 달리 이완을 보임으로써 평활근 세포내
칼슘 활성의 변화가 혈관의 내원성 기초긴장을 유지하는데 기여하고 있
음을 시사한다. 또한 칼슘이 제거된 상태에서는 ANP의 혈관 기초장력
에 대한 이완효과가 소실됨으로써 고혈압군에서 나타난 ANP의 혈관
기초긴장에 대한 이완효과가 평활근 세포내 칼슘 활성의 증가와 관련됨
을 의미하며 실제로 2K1C고혈압군에서는 세포막을 통한 칼슘의 유입
이 증가됨이 보고되어 있다.15)따라서 2K1C 고혈압 동물의 경우에도
동맥 협착 고혈압의 경우와12)유사하게 세포내 칼슘 활성이 항진되어
혈관의 내원성 기초긴장이 증가된 상태에서 ANP의 이완효과가 야기되
었을 것으로 추측된다.더불어 PKC는 평활근 세포내에서 칼슘의 활성
을 조절하여 수축을 지속적으로 유지시키는 것으로 알려진 바29)고혈압
군에서 혈관의 기초장력은 PKC 억제제인 staurosporine및 calphostin
C에 의해 각각 칼슘이 제거된 경우와 유사한 크기의 이완을 보였으며,
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또한 PKC억제제 존재하에서도 ANP의 이완반응이 소실됨으로써 칼슘
의 활성이 혈관 기초긴장이나 ANP의 효과에 관여하고 있음을 재입증
하고 있다.
이상의 실험결과를 요약하면 ANP는 2K1C신혈관성 고혈압에서 혈

관 기초장력을 이완시키며 ANP의 이완반응은 고혈압상태에서 NO 활
성 및 평활근 세포내 칼슘 활성 변화에 의한 기초긴장의 증가와 관련될
것으로 사료된다.
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ⅤⅤⅤ...결결결 론론론

신혈관성 고혈압쥐에서 심방 이뇨 호르몬 (atrialnatriureticpeptide,
ANP)이 혈관의 기초장력에 미치는 영향을 확인하고 나아가서 그 작용
에 대한 nitricoxide(NO)와 칼슘의 역할을 구명하고자 본 연구를 시행
하였다.
흰쥐 일측 신동맥에 clip을 장치하고 6주 동안 사육하여 two-kidney,

oneclip(2K1C)신혈관성 고혈압을 유발시켰다.실험 당일 흉부 대동
맥을 적출하여 수조에 현수하고 ANP투여에 의한 혈관의 등장성 장력
변화를 기록하여 대조군과 비교 검토하였다.ANP는 2K1C 고혈압군에
서 혈관의 기초장력을 감소시켰으나 대조군은 변화가 없었다.ANP의
이완효과는 Nω-nitro-L-argininemethylester(L-NAME)처치시 강화
되었다.L-NAME에 의한 ANP이완반응의 증가는 혈관 내피층을 제거
하거나 methyleneblue전처치시 유사하게 항진되었다.혈관 기초긴장
에 대한 acetylcholine의 이완반응은 2K1C고혈압군에서 대조군에 비해
억제되었다.수조내 칼슘을 제거하거나 staurosporine및 calphostinC
를 각각 전처치할 경우 혈관의 기초장력은 감소되었으며 이때 ANP의
이완효과는 소실되었다.
이상의 실험결과로 보아 2K1C 신혈관성 고혈압 상태에서 ANP의

혈관 기초장력 이완효과는 세포내 칼슘 활성의 증가와 관련될 것으로
생각된다.
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指導敎授 趙 南 秀

이 論文을 醫學博士學位 申請論文으로 提出함
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金金金 明明明 龍龍龍 의의의 博博博士士士學學學位位位論論論文文文을을을 認認認准准准함함함

委員長 大學校 敎授 ___________印

委 員 大學校 敎授 ___________印

委 員 大學校 敎授 ___________印

委 員 大學校 敎授 ___________印

委 員 大學校 敎授 ___________印
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