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Abstract. Aim: In this study we aimed to describe the effect of chronic NO-deficiency on the systolic blood
pressure (sBP), the vasoactive responses of thoracic aorta (TA), activity of NO-synthase (NOS) and general
biomarkers of oxidative stress in plasma of young spontaneously hypertensive rats (SHR).

Subjects and methods: A non-specific NOS inhibitor, N®-nitro-L-arginine (L-NAME, 50 mg/kg/day, p.o.) was
administered for 4-5 weeks to four-week-old SHR (n = 8), age matched SHRs (n = 8) used as a control group.
The sBP was measured by the non-invasive plethysmographic method, weekly. At the end of the treatment
plasma samples were collected, the biometric parameters were calculated, and the TA was isolated. The
vasoactive responses of TA were followed by sensors of isometric tension. NOS activity was measured by
conversion of radioactive L-arginine to L-citruline.

Results: The L-NAME treatment induced a transient sBP increase only and had a moderated inhibitory effect
on the endothelium-dependent relaxation of TA. Thereby, the inhibition of NOS activity varied from tissue
to tissue, ranging from the lowest in the TA and the kidney to the highest in the brain stem. Despite an
increased sensitivity of adrenergic receptors, the maximal adrenergic contraction of TA was unchanged, and
also the level of general biomarkers of oxidative stress did not change.

Conclusions: Our findings proved that the TA of young SHR responded to chronic NO deficiency by a de-
velopment of adaptive mechanisms on the functional (preserved NO-derived vasorelaxation, unincreased
contraction) and molecular (preserved NOS activity) levels. Although these mechanisms could provide a lo-
cal compensation of increased activity of the adrenergic system, they were not able to eliminate changes
evoking serious systemic pathological consequences. Fig. 3, Tab. 3, Ref. 23, on-line full text (Free, PDF) www.
cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Ciel: Cielom tejto Studie bolo popisat efekt chronického deficitu NO u mladych spontédnne hyper-
tenznych potkanov (SHR) na systolicky tlak krvi (sTK), vazoaktivne odpovede hrudnej aorty (HA), aktivitu
NO-syntazy (NOS) a parametre oxidacného stresu v plazme.

Stbor a metodika: Stvortyzdilovym samcom SHR bol podavany nespecificky inhibitor NOS (L-NAME) 50 mg/
kg/den v pitnej vode (n = 8) pocas 4 - 5 tyzdnov, samce SHR boli pouzité ako kontrolnd skupina (n =
8). Pocas podavania sa tyzdenne meral sTK neinvazivnou pletyzmografickou metédou. Po dekapitécii sa
stanovili biometrické parametre, parametre oxida¢ného stresu v plazme a bola izolovana HA. Vazoaktivne
odpovede HA sme zaznamendvali pomocou snimacov zmien izometrickej tenzie. Aktivita NOS sa sledovala
stanovenim premeny radioaktivne zna¢eného L-argininu na L-citrulin.

Vysledky: Podavanie L-NAME mladym SHR vyvolalo len prechodné zvysenie sTK a prekvapivo malo mierny
inhibi¢ny ucinok na vazorelaxaciu HA zavisli od endotelu. Zaroven sa potvrdila tkanivovo Specificka hete-
rogenita inhibicie aktivity NOS. Napriek zvy3enej citlivosti adrenergickych receptorov na exogénny noradre-
nalin maximum kontraktilnej odpovede sa nezmenilo, podobne sme nezaznamenali zmeny v biomarkeroch
oxida¢ného stresu v plazme.

Zdver: Nase nélezy naznacuju, ze v prehypertenznom obdobi SHR disponuje cievna stena HA adaptacnymi
mechanizmami. Aj napriek dlhodobej inhibicii NOS je schopnéd produkovat biologicky aktivny NO, ktory
zabezpedi sice lokdlnu kompenzaciu zvysenej aktivity adrenergického systému, ale nedokaze eliminovat
systémové patologické procesy, ktoré vedu k malignym nasledkom. Obr. 3, Tab. 3, Lit. 23, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Klticové slova: inhibicia NOS - mladé spontdnne hypertenzné potkany - vazoaktivita - kompenzacné

mechanizmy

Kazda z izoforiem NO-syntazy (NOS) ma potencial zmenit
krvny tlak. V endotelovych bunkdch cievnej steny zabez-
pecuju premenu L-argininu na L-citrulin ro6zne izoformy
NOS, medziproduktom tejto reakcie je primdrna vazore-
laxa¢nd molekula, oxid dusnaty (NO). Inhibiciu aktivity
NOS moze sprostredkovat mnoho chemickych latok, medzi
najznamejs$ie NOS inhibitory patria analégy L-argininu,
napriklad N€-nitro-L-arginin-metylester (L-NAME).
Dlhodoba aplikacia tychto inhibitorov indukuje trvalé
zvySenie krvného tlaku, ¢asto spojené so zvySenou vazo-
konstrikciou a oxida¢nym stresom, poruchou endotelovej
funkcie a $trukturdlnou prestavbou steny srdca a ciev
u normotenznych potkanov (1).

Podobné funk¢né a $trukturalne zmeny sme pozorovali
aj u spontanne hypertenznych potkanov (SHR), modelu
ludskej esencidlnej hypertenzie. Presné mechanizmy vzniku
a rozvoja hypertenzie u SHR zatial zname nie st. Velmi skoro
po zisteni vyraznych vazorelaxa¢nych a antiprolifera¢nych
vlastnosti NO vystala otazka, ¢i defekt v produkcii NO nie je
zodpovedny za fyziologické a morfologické zmeny v kardio-
vaskuldarnom systéme u roznych typoch hypertenzie. Literdrne
zdroje vSak uvadzaju rozporuplné vysledky tykajice sa tejto
otazky. Niektoré vedecké skupiny dokdzali zvySenu tvorbu
NO u SHR (2) a zvacSenu od endotelu zavislu vazorelaxaciu
(3, 4). Papapetropoulos et al. (5) zistili v karotickej artérii
SHR zvysené hodnoty cGMP, ddlezitého medidtora relaxacie
zavislej od NO, v porovnani s kontrolnymi potkanmi. Zaro-
ven na$e predchddzajiice experimenty potvrdili sice zvy$ena
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aktivitu NOS u dospelych SHR, ale vazorelaxa¢né t¢inky NO
sa neprejavili v dostato¢nej miere, kedZe sme zaznamenali
redukované relaxaéné schopnosti HA (6). Niektoré vedecké
$tadie predpokladaju, Ze endotelova dysfunkcia u SHR suvisi
so zvy$enou produkciou volnych radikélov, ktoré vychytévaja
endogénne produkovany NO a takto znizuji jeho biologicku
dostupnost (7).

Odpoved na otazku, aka tlohu ma NO signalizacia
v etiopatogenéze esencialnej hypertenzie by mohli poskytnut
aj chronické experimenty, v ktorych je dlhodobo inhibovana
endogénna produkcia tejto molekuly. Aby bolo mozné od-
halovat pri¢inu vzniku a spustenia patologickych procesov,
je nevyhnutné spoznavat zakladné mechanizmy fungovania
signalnych drah najmi v niektorych kritickych vymedzenych
obdobiach skorej ontogenézy (tzv. developmental windows),
kedy prebieha funkéna $pecifikdcia kardiovaskuldrnych
funkcii (8). Cielom tejto $tudie preto bolo popisat efekt
chronickej inhibicie NOS u mladych SHR na krvny tlak
a vazoaktivnhe odpovede HA, NOS aktivitu a parametre
oxida¢ného stresu.

Material a metody

Experimentalne zvierata

Experimenty na zvieratdach sa uskuto¢nili v sulade
s predpismi Statnej veterinarnej a potravinovej spravy SR
a Etickej komisie Ustavu normalnej a patologickej fyzioldgie



Centra experimentalnej mediciny Slovenskej akadémie vied
(UNPF CEM SAV) (EK/noh2s/14). Zvierata boli chované
v akreditovanom chovnom zariadeni UNPF CEM SAV
v podmienkach striedajucich cyklov 12 hodin svetlo —
12 hodin tma, pri konstantnej teplote (20 — 22 °C) a vlh-
kosti (45 - 65 %), Standardné krmivo im bolo poskytnuté
ad libidum. UNPF CEM SAV zabezpecoval ich kompletnt
veterinarnu kontrolu.

V experimente sa $tvortyzdinovym samcom SHR podaval
nespecificky inhibitor NOS (L-NAME) 50 mg/kg/den v pitnej
vode (SHR+L-NAME; n = 8) pocas 4 - 5 tyzdnov, rovnako
staré samce SHR sa pouzili ako kontrolna skupina (SHR; n =
8). Pocas podavania sa tyzdenne meral sTK neinvazivnou
pletyzmografickou metédou na chvostovej artérii zvierata.
V $tvrtom tyzdni podavania L-NAME sme zaznamenali nahle
zhorsenie zdravotného stavu experimentalnych zvierat: strata
koordinacie, ochrnutie dolnych koncatin, vyrazny tbytok
hmotnosti az nasledny thyn zvierat. Preto zvysSok zvierat
v tejto skupine sme monitorovali denne a po objaveni akych-
kolvek hore uvedenych symptémov boli zvieratd humdnne
usmrtené dekapitdciou po kritkej CO, anestézii. Nésledne
bola odobrata trunkalna krv na stanovovanie parametrov
oxida¢ného stresu v plazme, vybraté organy sa izolovali na
stanovanie zakladnych biometrickych parametrov a meranie
aktivity NOS, zaroven sa HA izolovala pre in vitro funk¢éné
studie. Zakladné biometrické parametre: relativna hmotnost
srdca a obli¢ky, dlzka tibie boli vyjadrené ako pomer hmot-
nosti organu a hmotnosti tela, respektive hmotnosti organu
a dlzky tibie.

Funk¢né in vitro tadie

Hrudnd aorta zvierata sa odobrala a ocistila od okoli-
tého tkaniva a nakréjala na prstence (5 mm dlzky). Ciev-
ne preparaty boli vertikalne zafixované na trojuholniky
z nehrdzavejucej ocele a ponorené do 20 ml organovej
vanicky obsahujicej Krebsov roztok (118 mM NaCl, 5 mM
KCI, 25 mM NaHCO,, 1,2 mM MgSO,, 1,2 mM KH,PO,,
2,5 mM CaCl, 11 mM glukéza, 0,032 mM CaNa,EDTA)
a inkubované pri teplote 37 °C. Roztok bol prekysli¢covany
zmesou O, (95 %) a CO, (5 %). Horny trojuholnik bol
spojeny s eletromechanickym snimac¢om (MDE, Madarsko),
zmeny izometrickej tenzie boli zaznamenané pomocou AD
prevodnika a programom Dewetron software. Pri kazdom
prstenci sa pouzilo predpitie 1 g. Nasledne sa preparaty
ustalovali 60 - 90 minut az do dosiahnutia ustdlenej tenzie.
Funkénost endotelu sme zistovali podavanim stupajtcich
davok acetylcholinu (10*° - 10° mmol/l) na noradrenalinom
predkontrahovanej cieve (10"° - 10° mmol/l). KedZe aj
napriek dlhodobej inhibicii NOS bola zaznamenana zna¢na
vazorelaxdcia na acetylcholin, akutne sa pouzil L-NAME
(10* mmol/l) 20 minut pred opakovanym podanim no-
radrenalinu a acetylcholinu. Kontraktilné odpovede boli
vyjadrené ako absoltitna velkost zmeny tenzie v gramoch
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a relativne - ako percentudlny podiel z maximalnej odpo-
vede noradrenalinu. Z jednotlivych kriviek sa vypocitali
tak parameter citlivosti receptorov na podanu létku, ako
aj hodnoty EC,  vyjadrujice koncentriciu latky, ktord
vyvolala 50 %-nu odpoved. Velkost relaxacnych odpovedi
bola vyjadrena ako percento ubytku noradrenalinovej kon-
trakcie. Z jednotlivych relaxa¢nych kriviek pre acetylcholin
sa vypocitala aj hodnota IC
50 %-nt odpoved.

. Koncentrdcia vyvolavajica

Meranie aktivity NO-syntazy

Aktivita NOS sa sledovala stanovenim premeny radio-
aktivne znaceného [3H]-L-argininu na [3H]-L-citrulin. Na
stanovenie NOS aktivity boli pripravené 20 % tkanivové
homogenaty s Tris-HCI inhibitorom protedz. Homogenaty
sa scentrifugovali 10 min pri 5000 rpm a 4 °C. Potom sa
6 minut pri 37 °C inkubovali s reakénou zmesou (0,5 M Tris
pH 7.4; 10 mmol/l NADPH; 20 mmol/l CaCl, a MgCl;
100 umol/l L-arginin; 1 mg/ml kalmodulin; 1 : 1 FAD/FMN;
radioaktivne oznaceny L-arginin; 50 mmol/l BH ; destilovana
voda). Po 20 minutach bola reakcia pozastavena podanim
1 mmol/l L-citrulinu v zmesi HEPES (0,02 mmol/l), EDTA
(2 mmol/l) a EGTA (2 mmol/l). Nésledne sa aplikoval 1 ml
zmesi na kolény Dowex v Na+ cykle a po pridani scinti-
la¢nej kvapaliny a kolony premyli 1,5 ml destilovanej vody.
Vzorky sa odmerali na triciovom kanali (Tri-Carb 2910 TR,
PerkinElmer). Aktivita NOS bola vyjadrena ako picokatal
na g proteinu.

Stanovenie biomarkerov oxidacného stresu v plazme

Analyza metabolitov reaktivnych foriem kyslika (ROM)
je spektrofotometrickd metéda na stanovenie koncentracie
peroxidu vodika. Peroxid vodika v plazme reaguje s chro-
mogénnym substratom za vzniku farebného derivatu (1ROM
assay, Diacron International, Italy). Na stanovenie biologického
antioxida¢ného potencialu (BAP) plazmy sa pouziva metoda
zaloZend na redukcii farebného roztoku obsahujuceho Zzelezité
iony antioxidantmi v plazme (BAP assay, Diacron Internatio-
nal, Italy). Metdda stanovenia celkovej koncentracie tiolovych
zlu¢enin (total thiol levels, TTL) je zaloZzend na schopnosti
volnych tiolovych skupin vytvorit farebny komplex pri re-
akeii 5,5-DiTiobis (kyselinou 2-nitrobenzoovou) (Gaziatep,
Turkey). Vetky parametre v plazme sa stanovili pomocou
UniCel DxC 800 klinického analyzatora (Bechman-Coulter,
Netherlands).

Statisticka analyza

Hodnoty boli vyjadrované ako priemerna hodnota +
S.E.M. Statistickd vyznamnost medzi jednotlivymi skupinami
sa hodnotila jednofaktorovou analyzou variacie (ANOVA)
a nasledne Bonferroniho post-hoc testom a parovym Stu-
dent’s t-testom. Rozdiely medzi priemermi sa povazovali
za $tatisticky vyznamné na hladine vyznamnosti p < 0,05.
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Tabulka 1 Zmena systolického tlaku krvi pocas NOS inhibicie

Skupina n sTK (mm Hg) sTK (mm Hg) sTK (mm Hg) sTK (mm Hg) sTK (mm Hg)

0. tyiden 1. tyzden 2. tyiden 3. tyiden 4. tyiden
SHR 8 106,3+ 1,9 1134+ 1,9 129,6 +2,9 1378+ 1,7 154,4 + 3,8
SHR+L-NAME 8 108,1 + 2,6 106,6 + 1,6* 1352+ 3,6 150,6 + 2,5%** 152,1+3,9
Vysledky na konci podavania L-NAME sme nezaznamenali rozdiely

Systolicky krvny tlak a zakladné biometrické parametre
Zmeny hodnoty sTK sme monitorovali tyzdenne pocas
podavania L-NAME. Po prvom tyzdni podavania bol sice sTK
vyznamne niz$i u SHR+L-NAME skupiny, avSak v tretom
tyzdni sme pozorovali vyznamné zvySenie sTKu tejto skupiny,
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v hodnotich sTK (tabulka 1) medzi experimentalnymi
skupinami. Relativna hmotnost srdca a oblicky bola vyssia
v porovnani s SHR skupinou (obrazok 1). Na druhej strane
sa neprejavila zmena pomeru hmotnosti srdca k dlzke tibie,
¢o je dal$i ukazovatel zmeny troficity srdca.

Vazoaktivne odpovede hrudnej aorty

Dlhodoba NOS inhibicia zvysila citlivost hladkych sva-
lovych buniek na exogénny noradrenalin (EC, SHR: 7,79 +
0,06; EC,) SHR + L-NAME: 8,44 + 0,17; p < 0,01), ale silu
maximalnej kontrakcie nezmenila (obrazok 2). Podavanie
L-NAME indukovalo len miernu inhibiciu od endotelu
zavislej vazorelaxacie, ktord je sprostredkovana endogénne
uvolnenym NO, zaroven zvysila citlivost muskarinovych
receptorov na acetylcholin (IC, SHR: 7,05 + 0,29; IC, SHR
+ L-NAME: 7,91 + 0,39; p < 0,05) (obrazok 2). Akdtna
inkubdcia preparatov HA s L-NAME (20 min, 10* mol/l)
vyznamne inhibovala acetylcholinom vyvoland vazorela-
xa¢nu odpoved aj u SHR aj u SHR + L-NAME skupiny
(obrazok 3).

Aktivita NO-syntazy a biomarkery oxidac¢ného stresu
v plazme

Chronické podavanie L-NAME signifikantne redukovalo
aktivitu NOS vo vsetkych vybranych organoch (tabulka 2).
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Tabulka 2 Aktivita NO-syntazy vo vybranych organoch
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Tabulka 3 Biomarkery oxida¢ného stresu v plazme

SHR SHR+L-NAME Skupina ROM TTL BAP
(pmol/min/mg protein)  (pmol/min/mg protein) url (umol/1) meq/l
Prava komora 0,3984 + 0,01218 0,09229 + 0,00757*** SHR 297 £5 323+ 15 2619 +37
Lava komora 0,3924 + 0,02488 0,08666 + 0,00567*** SHR+L-NAME 314 £27 278 £ 18 2708 +130
Hrudna aorta 0,93 +0,0537 0,6007 + 0,01869***

0,1859 + 0,01034***
0,09461 + 0,00461***

Mozgovy kmen
Kora obliciek

1,35+ 0,06199
0,1383 +0,00235

Avsak sa potvrdila tkanivovo $pecifickd heterogenita inhi-
bicie aktivity NOS: najvyraznejsie sa prejavila v mozgovom
kmeni, menej vyrazne v HA a obli¢kich. Na druhej stra-
ne, dlhodoba inhibicia NOS nemala vplyv na biomarkery
oxida¢ného stresu (ROM, BAP, TTL) stanovené v plazme
zvierat (tabulka 3).

Diskusia

Dlhodobo zvys$eny tlak krvi sa u SHR rozvija postupne.
Po prvej prehypertenznej faze (3. - 5. tyzden Zivota), kedy
sa hodnoty krvného tlaku e$te neodlisuju od hodnét name-
ranych u normotenznych potkanov, nastupuje rychly narast
krvného tlaku, ktory sa stabilizuje priblizne v 20. tyzdni
veku zvierat. Stvrty tyzden ontogenézy tohto kmena je
preto vysoko vnimavy na patologické zmeny rozhodujuce
pre dalsi vyvoj hypertenzie (8). V nasom experimente
vyvolalo podévanie L-NAME mladym SHR sice zvysenie
krvného tlaku, ale az v 3. tyzdni (tabulka 1) experimentu.
V 4. tyzdni podévania L-NAME sme nepozorovali rozdiely
v tlaku krvi, av§ak sme zaznamenali zhor$enie zdravotného
stavu zvierat (stratu koordindcie, ochrnutie dolnych koncatin,
vyrazny ubytok hmotnosti) a nasledny hyn zvierat. Podobné
nésledky pozorovali po podavani L-NAME dospelym SHR
aj Ono et al. (9) a Benter et al. (10), kde v8ak bol zazna-
menany jednoznaény narast tlaku krvi. V tychto $tudiach
vyvolalo 2- az 4-tyzdnové chronické podavanie L-NAME
u SHR malignu formu hypertenzie ¢asto aj s fatdlnymi
néasledkami. Autori zaznamenali prudky pokles hmotnosti
tela a organové malformacie (aterosklerdza, nefrosklerdza,
fibréza srdca) ¢asto konciace smrtou, ktorej pric¢ina suvisela
s pocetnymi infarktmi myokardu a mozgovymi cievnymi
prihodami. Treba pripomentt, Ze pozorované chorobné stavy
pravdepodobne indukovali stres u experimentalnych zvierat.
Imobilita v dosledku paralyzy koncatin moéze znamenat
vyznamny stresor ovplyviujuci redoxny status s moznym
dopadom na cievnu reaktivitu. Poc¢as nasich experimentov
sme u mladych SHR zistili vyznamne zniZent hmotnost tela
po chronickom podavani L-NAME (tdaje nie su uvedené).
Naopak, relativna hmotnost srdca a obli¢ky bola vyssia
v porovnani s kontrolnou skupinou (obrazok 1). Na druhej

strane nebola pozorovana zmena pomeru hmotnosti srdca
k dizke tibie, ¢o je dal$i ukazovatel zmeny troficity srdca.
Pozorovana hypertrofia myokardu a rendlneho tkaniva je
teda pravdepodobne skreslend niz§ou hmotnostou tela,
ktora je charakteristickym znakom SHR (11), a ktord sa
dalej prehlbovala po podavani L-NAME.

V tejto studii sme sledovali zdkladné vazoaktivne
schopnosti HA, t. j. kontraktilni odpoved sprostredkovant
aktivdciou adrenergickych receptorov (exogénny noradrena-
lin) a vazorelaxdciu zavisld od endotelu, ktord je priamym
ukazovatelom bioaktivity endogénneho NO (exogénny
acetylcholin). Dlhodoba NOS inhibicia zvysila citlivost
hladkych svalovych buniek na exogénny noradrenalin, ale
zmenu maximalnej sily kontrakcie nevyvolala (obrazok 2).
Na rozdiel od tychto néalezov nase predchadzajuce vysledky
ukaézali, Zze podavanie L-NAME $tvortyzdnovym Wistar pot-
kanom redukovalo kontraktilni odpoved HA na exogénny
noradrenalin (12). Oliver et al. (13) vo svojich $tudiach
vysvetluju znizenu kontraktilitu HA po podavani L-NAME
normotenznym zvieratdm potlacenou citlivostou a expre-
siou a-adrenergickych receptorov na membrane hladkych
svalovych buniek cievnej steny. Zaroven pozorovali vyssiu
aktivitu B-adrenergickych receptorov sprostredkujtcich re-
laxdciu cievnej steny. Na druhej strane autori demonstruju,
ze mladé prehypertenzné SHR maji zvySend expresiu 3,
adrenergickych receptorov a pocas ontogenézy sa meni
pomer a aktivita a a B-adrenergickych receptorov. U SHR
sa vekom zvySuje zastupenie a citlivost a-adrenergickych
receptorov, ako aj expresia GRK, (protein kindzy spriahnutej
s G-proteinom), ktord znizuje ucinnost B-receptorov. To
vedie k zvd¢$eniu sympatikového adrenergického tonusu
a zvySenej kontraktilite ciev na adrenergické stimuly (14).
Je pravdepodobné, ze po podavani L-NAME bol ndrast
citlivosti hladkych svalovych buniek na noradrenalin u SHR
determinovany patologickymi zmenami na urovni adre-
nergickych receptorov, ktoré sa rozvijaju s vekom a ktoré
zabranili, aby sa rozvinuli podobné adapta¢né mechanizmy
ako u normotenznych potkanov.

Podavanie L-NAME indukovalo len miernu inhibiciu
od endotelu zavislej vazorelaxacie (22,4 % inhibicia) oproti
kontrolnej SHR skupine (obrazok 2). Aby sme demon-
Strovali, ze pozorovana rezidudlna relaxacia je sprostred-
kovana endogénnym NO, akutne sme predradili L-NAME
(10* mol/l). Akdtna inkubécia ciev s L-NAME vyznamne
inhibovala acetylcholinom vyvolanu vazorelaxa¢nd odpoved
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(obrazok 3). Vysledky funkénych $tadii suviseli s relativne
zachovalou aktivitou NOS v aorte (len 31,6 % inhibicia).
Vysledky funkénych $tadii podporila aj relativne zachovala
aktivita NOS v aorte (len 31,6 % inhobicia) a nezmenené
hodnoty sTK namerané na konci podavania L-NAME. Nie-
ktoré stadie potvrdzuju, ze velké cievy SHR mdzu disponovat
nezmenenou vazorelaxaciou zavislou od endotelu a zvy$enou
endogénnou produkciou NO (15). Navyse nase predcha-
dzajuce stadie potvrdili, Ze u mladych SHR endogénne NO
participuje vo vic¢sej miere na vazorelaxa¢nych odpovediach
ako u mladych normotenznych potkanov (16). Vysledky
naznacuju, Ze u mladych SHR po chronickej inhibicii NOS
je pritomné dostato¢né mnozstvo fyziologicky aktivneho
NO, ktory prispieval k zachovaniu vazorelaxa¢nej odpovede.
Zaroven mozeme predpokladat, Ze u mladych SHR sa mohli
spustit adapta¢né mechanizmy, ktoré viedli k tomu, Ze od
endotelu zavisld vazorelaxa¢nd odpoved zostala nezmenena.
Dalsie prace v ostatnom case potvrdili, Ze prehypertenzné faza
SHR sa spaja so zvySenou produkciou a aktivitou ADMA,
asymetrického L-argininu, ktory je endogénnym inhibitorom
NOS (17, 18) a praca Cheng et al. (19) potvrdila, Ze Sest
tyzdnov podavania L-NAME (80 mg/l) tymto zvieratam este
viac zvysuje jeho hladinu. V kardiovaskularnom systéme sa
¢asto uplatiiuje princip negativnej spétnej vizby. Kristek et
al. (20) a Dovinova et al. (21) ukazali, ze u SHR moze vy-
volat zvy$end hladina NO inhibi¢ny efekt na aktivitu NOS.
Pechanova et al. (22) ukazali, Ze zvySend expresia eNOS
spatnovdzobnym mechanizmom vyvolava pokles jej aktivity
v snahe zachovat hladinu NO v kardiovaskuldrnom systéme
na priblizne rovnakej urovni. Ak zoberieme do tvahy, zZe
hladina endogénneho inhibitora NOS (ADMA) moze byt
v L-NAME skupine zvysend, potom jej dal$ia inhibicia poda-
nim exogénneho inhibitora L-NAME moéze viest k podobnej
negativnej spdtnej vézbe, zvySeniu produkcie NO. Prica
Al-Zobaidy et al. (23) ukazala, Ze v hrudnej aorte potkana
akdtne podanie ADMA sice inhibovalo bazalnu produkciu
NO, ale malo maly efekt na stimulované uvolnenie NO po
podani acetylcholinu (relaxacia zostala zachovand), okrem
toho podanie ADMA (podobne ako L-argininu) malo
protektivny a¢inok na inhibiciu acetylcholinom vyvolanej
vazorelaxacie vyvolanti podanim L-NAME (inhibicia relaxacie
bola mensia). Hoci mechanizmus tychto odpovedi autori
neodhalili, nase vysledky ho doplnaju (zvy$ena hladina
ADMA by mohla blokovat inhibi¢ny ucinok L-NAME na
acetylcholinom vyvolanu relaxdciu).

Zaver
Nage nalezy naznacuju, Ze v prehypertenznom obdobi
SHR disponuje cievna stena HA adapta¢nymi mechanizma-

mi. Aj napriek dlhodobej inhibicii NOS je schopna produ-
kovat biologicky aktivny NO, ktory zabezpeéi sice lokalnu
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kompenzaciu zvy$enej aktivity adrenergického systému, ale
nedokdze eliminovat systémové patologické procesy vedice
k malignym nasledkom.

Podakovanie: Praca bola podporena grantmi: VEGA
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