ABSTRAKT

Sympaticky nervovy systém a dieni nadledvin se icastni regulace arteridlniho krevniho
tlaku a hraji vyznamnou tlohu v patogenezi hypertenze. Spontanné¢ hypertenzni potkani (SHR),
kteti jsou nejvice pouzivany model genetické hypertenze, se vyznacuji mnoha molekuldrnimi,
morfologickymi i funkénimi zménami sympatického nervového systému a diené nadledvin.
Cilem této disertacni prace bylo popsat tyto abnormality u SHR potkant za riznych podminek.
Zaprvé byly zkoumany ontogenetické rozdily, které mohou pfiispivat k rozvoji hypertenze.
Zadruhé byly studovany ucinky chemické sympatektomie (indukované guanetidinem
podavanym v dospélosti) na kardiovaskularni parametry a zapojeni kompenzacénich
mechanismu, které ptisobi proti snizeni krevniho tlaku. Zatteti jsme u dospélych SHR popsali
stresovou kardiovaskularni odpovéd’ a stresem indukované zmény v sympatickém nervovém
systému a dfeni nadledvin. Moje dizertacni prace piinesla nékolik dilezitych nalezl. Zvyseny
obsah katecholaminii v nadledviné a vys$i hustota sympatické inervace cév pozorované u
prehypertenznich SHR v porovnani se stejn¢ starymi normotenznimi WKY potkany mohou
piispivat k patogenezi hypertenze. Snizena mRNA exprese geni zapojenych do biosyntézy
katecholaminl (74, Ddc, Dbh, Pnmt) je pravdépodobné kompenzacni mechanismus ptlisobici
proti zvy$ené aktivité sympatického nervového systému. Utlum biosyntézy katecholamint se u
SHR rozviji soubézné s rozvojem hypertenze. Dusledkem je snizeni obsahu katecholamind v
nadledving, ale ne v sympatické inervaci cév dospelych SHR. Vyraznéjsi tloha sympatického
nervoveho systému pii udrzovani krevniho tlaku byla prokazana u dospé€lych SHR v porovnani
s WKY potkany. Nicméné chronickd sympatektomie guanetidinem neni efektivni metodou pro
dlouhodobé snizeni krevniho tlaku u dospélych SHR s rozvinutou hypertenzi. Vysvétlenim
muze byt zapojeni kompenzacnich mechanismi u sympatektomovanych zvifat jako jsou
zvySena citlivost odpovédi krevniho tlaku na katecholaminy a vys$i plazmatické hladiny

adrenalinu. Ve srovnani s WKY potkany méli dospéli SHR vyraznéjsi kardiovaskularni



odpovéd’ a nadmérnou aktivaci sympatického nervového systému a dien¢ nadledvin béhem
stresu vyvolaného akutnim omezenim pohybu (restraint). Stresovani SHR potkani navic
vykazovali vétsi aktivaci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, coz mize vést k dalsimu
zesileni sympaticky fizené periferni vasokonstrikce a tedy 1 stresem indukované
kardiovaskularni odpovédi. V souladu s hyperaktivitou sympatického nervového systému bylo
ve dfeni nadledvin stresovanych SHR potkanti pozorovano vyraznéjsi zvyseni exprese 7/ genu
v porovnani s WKY potkany. Naopak exprese ostatnich genti ucastnicich se biosyntézy
katecholamint (Ddc, Dbh, Pnmt) byla niz$i ve dieni nadledvin nestresovanych i stresovanych
SHR v porovnani s WKY potkany. Tento nalez naznacuje, ze regulace zminénych enzymu se
ucastni jiné mechanismy. Moznou pfi¢inou mize byt mensi stimulace chromafinnich bun¢k
dfen¢ nadledvin angiotensinem II, ktera je zplisobena utlumenou aktivitou reninu v plasmé a
snizenou mRNA expresi receptori pro angiotensin II u SHR potkanti. Zavérem, data v mé
diserta¢ni praci potvrzuji, Ze sympaticky nervovy systém pfispivd k rozvoji a udrzovani
vysokého krevniho tlaku u SHR potkand. Jeho vliv na kardiovaskularni systém miize byt
potencovan nadmérnou aktivaci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, kterou jsme takeé
pozorovali u tohoto kmene. Protoze podobné¢ mechanismy se podileji na vzniku a udrzovani
vysokého krevniho tlaku u lidi, jejich vyzkum u SHR mohou pfispét k lepSimu porozumeéni a
1é€beé lidské esencidlni hypertenze. Odolnost dospélych SHR potkana k 1€€bé zamétené na
periferni sympaticky nervovy systém upozoriiuje na existenci kompenza¢nich mechanismi,
které ptisobi proti efektivni 1éEbé vysokého krevniho tlaku. Pro efektivni snizeni krevniho tlaku
tedy mohou byt lepsi volbou léky plisobici na centralni regulaci kardiovaskularniho systému,

napt. ACE inhibitory nebo blokatory angiotensinovych receptort.



