Abstrakt

V poslednich dekadach dochazi k vyraznému narlstu diabetu mellitu a
chronické stresové zatéze, které maji znacny negativni dopad na télesné i psychické
zdravi jedince. Opakované a dlouhodobé pulsobeni zvySené hladiny glukézy,
vystupfiovana aktivita sympatického nervového systému a vzestup plazmatické
hladiny stresovych hormonu ovliviuje vétSinu organa v téle, véetné srdce a cév.
Cinnost kardiovaskularnino  systému je regulovdna znaénym mnoZstvim
neurotransmitert, hormonud i neuropeptidd a zmény v inervaci kardiovaskularniho
systému v disledku obou nemoci mohou vést k poskozeni jeho funkce.

PfedloZena dizertaCni prace se zaméfuje nejen na roli klasické, ale pfedevsim
peptidergni inervace srdce. Cilem bylo pfispét k objasnéni podilu neuropeptidu a
jejich receptorovych systéml na vzniku a vyvoji poSkozeni srdce - vlivem diabetu
mellitu a pusobenim stresoru. Poznani fyziologickych vlastnosti neuropeptida a jejich
ucasti na patogenezi obou onemocnéni a s nimi spojenych komplikaci by mohlo
pomoci ve stanoveni optimalnich terapeutickych postupu Ffady onemocnéni, popf.
vyuziti kardioprotektivniho ucinku neuropeptidu.

Prvni oddil prace je zaméfen na studium vlivu streptozotocinového diabetu na
senzorickou Cast srdecni inervace laboratorniho potkana, ktera se podili na prfenosu
bolestivych  podnétld. Stanovili jsme expresi genu signalniho systému
adrenomedulin/peptid odvozeny od genu pro kalcitonin (AM/CGRP). NaSe vysledky
naznacuji, ze porucha pfenosu senzorické informace ze srdce neni pravdépodobné
zpusobena poruchou funkce signalniho systém CGRP, protoze jsme neprokazali, Zze
by chronicky diabetes u potkana zpUsobil pokles exprese zucastnénych mRNA.
Senzoricka vladkna v srdci kromé CGRP uvolhfuji substanci P, proto jsme se zaméfili
na studium exprese genu substance P a NK1 receptoru. Z naSich vysledku je patrné,
Ze v sinich se nachazi vyznamné vyssi mnozstvi mRNA i proteinu tohoto receptoru
ve srovnani s komorami. Divodem muzZe byt jeho pfitomnost v nékterych télech
neuronl intrakardialnich ganglii, coz naznacuje, ze SP se mulze podilet na aktivité
intrakardialniho nervového systému.

Druha ¢ast prace se vénuje ovlivnéni srdecni inervace laboratorniho potkana
riznymi typy stresu. PFfi experimentalni praci jsme vyuzili dva kmeny potkanu:
kontrolni Spraque-Dowley (SD) a Lewis (LE), kmen s geneticky podminénou
snizenou reaktivitou HPA osy. Sledovali vliv rozdilnych typl stresu na expresi a
pfipadné i distribuci genl enzym( tyrozin hydroxylazy (TH) a cholin acetyl
transferazy (ChAT) zaroven s M, receptory. Zjistili jsme, Ze Uroven exprese genu



enzymU zodpovédnych za syntézu klasickych pfenadeCd noradrenalinu a
acetylcholinu se u jedinci obou kmenu vyznamné liSi. VySSi expresi mRNA pro TH
jsme zaznamenali u jedincd kmene LE v srde¢nich sinich, kde jsou u potkana
lokalizovana téla neuronu intrakardialniho nervového systému. Totéz plati i pro
cholinergni receptory typu M,. Vyjimkou je exprese mRNA pro ChAT v pravych
srdecCnich sinich, ktera je vysSi u jedincl kmene SD nez u potkanu LE.

DalSim vyznamnym peptidem, ktery se tvofi a uvolfiuje v srdci a uplatfuje se
v regulaci kardiovaskularniho systému, je atrialni natriureticky peptid. Rovnéz jeho
exprese je u jedincu kmene LE vyznamné vysSi nez u potkant kmene SD. Pfi studiu
exprese genu oxytocinového receptoru, jsme zaznamenali v pravé srdecni sini
vyznamny rozdil mezi jedinci obou kmenu v reakci na akutni stres. Zatimco u kmene
SD se relativni exprese genu zvySila, u LE jsme zjistili signifikantni pokles.
Analogické vysledky jsme v pravé sini zaznamenali i pfi stanoveni exprese mRNA
pro ANP. Tyto vysledky ukazuji, ze uroven aktivity HPA osy pfi stresu ovliviuje
expresi zkoumanych genu v srdci.
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