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Abstrakt

Srdce ako jeden znajddlezitejSich organov potrebnych k Zivotu, je ovplyvnené mnohymi
procesmi, ktoré v organizme prebiehaju. I najmensie zmeny na molekularnej tirovni dokazu
vyznamne ovplyvnit' jeho fyzioldgiu a ¢innost. Posledné roky sa mnoho Studii sustredi na
objasnenie renin-angiotenzin-aldosteronového syst¢ému (RAAS) a jeho vplyvu na srdce a
oblicky. Kardiovaskuldrne ochorenia st ¢asto spdsobené zmenami v tomto systéme, a preto
stale viac odbornikov skima, do akej miery je mozné ochoreniam predist’ a zlepsit' funkciu
srdca. Jednym z faktorov, ktoré¢ na RAAS a srdce vo velkej miere vplyvaju, je aj teplota
prostredia. V tejto praci som sa pokusila zhrnut” aktualne poznatky o RAAS a jeho vplyve na
organizmus, pri¢om som sa zamerala na ovplyvnenie fyziologie srdca. Nakol’ko mé teplota
prostredia vyznamny vplyv na RAAS a srdce, je v tejto praci poukazané na poznatky prepojené

s chladovou aklimatizaciou pri 5 °C.

KPacové slova: renin-angiotenzin-aldosterénovy systém, srdce, chlad, hypertenzia,

adrenogerné receptory, natriuretické peptidy

Abstract

Heart as one of the life-important organs is influenced by many ongoing processes in organism.
Even the smallest molecular changes can importantly influence heart’s physiology and activity.
Last years, there were many studies concentrating on clarification of renin-angiotensin-
aldosteron system (RAAS) and its influence on heart and kidneys. Cardiovascular diseases are
usually caused by changes in RAAS and that is the reason why more and more experts are
examining the extent to which diseases can be prevented and heart function improved. Ambient
temperature is one of the factors that greatly affects the RAAS and the heart. In this thesis I
tried to summarize current knowledge about RAAS and its effects on organism, focusing on
influencing the physiology of the heart. While ambient temperature has significant effect on the
RAAS and the heart, this thesis points to the knowledge associated with cold acclimation at 5
°C.

Key words: renin-angiotensin-aldosteron system, heart, cold, hypertension, adrenergic

receptors, natriuretic peptides



Zoznam skratiek
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ACE
Angl
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AnglV
Ang-(1-5)
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ANP
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BAT
BNP
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cAMP
cGMP
CIH
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GPCR
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Angiotenzin I

Angiotenzin II

Angiotenzin II1

Angiotenzin II1
Angiotenzin-(1-5)
Angiotenzin-(1-7)
Angiotenzin-(1-9)

Atrialny natriureticky peptid
Angiotenzinogén

Receptor angiotenzinu typu 1
Receptor angiotenzinu typu 2
Hned¢é tukové tkanivo
Natriureticky peptid typu B
Proteinkinaza zavisla od vapnika/calmodulinu
Cyklicky adenozinmonofosfat
Cyklicky guanozintrifosfat
Chladom indukovana hypertenzia
Natriureticky peptid typu C
Centralna nervova sustava
Diacylglycerol

Receptor spojeny s G-proteinom
Guanozintrifosfat
Inositoltrifosfat
Inzulin-regulovand aminopeptiddza
Draselné iony

Mandza-6-fosfat

Mitogénom aktivovany protein



MPK1 MAP kinaza fosfataza 1

MR Mineralokortikoidny receptor

MRA Antagonisti mineralokortikoidnych receptorov
Na* Sodné idny

NEP Neutralne endopeptidazy

NP Natriuretické peptidy

NPR Receptory natriuretickych petidov

PKC Proteinkinaza C

PLA2 Fosfolipaza A2

PEP Prolyl endopeptidazy

PiP2 Fosfatidylinositolbifosfat

PP-2A Serin/treonin fosfataza typu 2A

RAAS Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
SNS Sympaticky nervovy systém

UCP1 Nenaviazany protein 1
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1. Uvod

Napriek tomu, ze renin-angiotenzin-aldosterénovy systém ma za ulohu regulovat’ niekol’ko
fyziologickych procesov a udrziavat’ v organizme homeostdzu tekutin, za urcitych podmienok
dokaze sposobit’ niekol’ko zavaznych poruch a chorob, ktoré sa z vidcSej casti tykaju
kardiovaskularneho systému a obli¢iek. Mnoho studii sa zaoberalo vplyvom kratkodobého i
dlhodobého vystaveniu chladu na kardiovaskularny systém a na nasledne vyvolant hypertenziu
(Chan et al., 2018).

Chronicka aktivacia RAAS podporuje a udrziava syndromy kongestivneho zlyhania
srdca, systémovej hypertenzie a chronického ochorenia obli¢iek. Draha RAAS spdsobuje
uvolnovanie a cirkulaciu tkanivového angiotenzinu II a aldosterénu, ktoré v nadmernom
mnozstve v organizme sposobuju dysfunkciu v kardiovaskularnych a oblickovych tkanivach
(Ames et al., 2019). Arteridlna hypertenzia, ktord taktiez moze byt sposobena funkciou RAAS,
je jednym z najcastejSich rizikovych faktorov pre koronarne a mozgovo-cievne ochorenia,
medzi ktoré patria r6zne srdcové choroby a mftvica (Milliez et al., 2005).

Otazkou je, ako veI'mi RAAS draha ovplyviiuje srdce hlodavcov a v akej miere sa na

tom podiel’a chladova aklimatizécia.

2. Ciele prace

Ciel'om tejto bakalarskej prace je priblizit mechanizmus drahy RAAS a poukazat’ na
prepojenie tejto drahy ajej vplyv na srdce hlodavcov vystavenych chladovym podmienkam
pohybujicim sa okolo 5 °C. Téato praca by mala zhrnit' doposial’ nadobudnuté vyskimané
poznatky o vplyve RAAS na kardiovaskuldrny systém a zmeny v drahe pri chladovej

aklimatizacii.



3. Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

Renin-angiotenzin-aldosteronovy syst¢tm (RAAS) ako jeden znajddlezitejSich
hormonalnych systémov zastava klI'a¢ovu tlohu v reguléacii objemu extra-celularnych tekutin a
v arteridlnej vazokonstrikcii. Je jednym z regulatorov krvného tlaku a kardiovaskularnych
funkcii pomocou enzymove] katalyzy. RAAS draha je aktivovand v pripade, Zze dojde
k zniZeniu prietoku krvi v obli¢kach alebo sa zmeni hladina sodnych i6nov (Na*) v krvi. Renin
sa zacne automaticky produkovat’ v stenach aferentnych arteriol juxtaglomeruldrnych buniek
obli¢iek, a nasledne sa uvolfiovat’ do krvného obehu (Davis O. & Freeman H., 1976).

Najvacsi vplyv na organizmus v rdmci RAAS ma angiotenzin II (Angll), ktory mé priamy
ucinok na bunecnej urovni. Angll spOsobuje najmd vazokonstrikciu a aktivuje sekréciu
aldosteronu. Spolu s aldosterénom ovplyviiuji niekol’ko organov a vyvolavaju v tele
fyziologické zmeny, ktoré budi priblizené v d’alSich kapitolach. Pritomnost’ RAAS bola
najnovsie preukazana nie len v organoch ako su srdce, oblicky, velké tepny a arterioly, ale aj
v d’al§ich organoch ako st mozog ¢i semenniky, u ktorych aktivaciou RAAS nastavaji funkéné

a Strukturalne zmeny (Bader & Ganten, 2008).

3.1. Mechanizmus drahy

V bunkach juxtaglomerularneho epitelu sa renin zacina syntetizovat’ ako prorenin. Prorenin
je v tele bezne pritomnym proteinom. K jeho aktivacii dochadza pomocou proteolytickych
a neproteolytickych mechanizmov juxtaglomeruldrnych buniek. Rovnako ako renim méze byt
aj prorenin viazany na reninovy receptor. Prorenin bol mnoho rokov povazovany len za
neaktivny prekurzor reninu bez akejkol'vek vlastnej funkcie. Bolo vSak preukdzané, ze prorenin
taktiez prispieva k tvorbe Angl v obli¢kach (Obr. 1). Pri chronickej stimulacii RAAS véacSinou
dochadza k zvySeniu premeny rendlneho proreninu na renin, ¢im je mnoZzstvo proreninu
v obehu zniZzené. Renin je teda na pociatku tejto drahy syntetizovany v oblickdch a vo
svojej neaktivnej forme reninovych grantl sa uvol'nuje do obehu. Uvolfiovanie reninu nastava
ako odpoved’ na nizku hladinu intratubularnych Na®, hypotenziu v aferentnych arteriolach
glomerulu obliciek, a taktiezZ vzhl'adom na aktivaciu sympatiku v mozgu. Reninové granule sa
uvol'fiujua kontrolovanym spésobom, ¢o sposobuje jednu z limitacii rychlosti RAAS drahy (Jan

Danser et al., 2007; Tobian et al., 1959)
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Obrazok 1 Proteolyticka a neproteolyticka aktivacia prorenin. Prevzaté z (Jan Danser et al., 2007).

Aktivny renin je teda v tejto drdhe zodpovedny za hydrolyzaciu krvného globulinu
angiotenzinogénu (Aog) uvoliiujuceho sa z pecene, ¢im dochddza k vzniku neaktivneho
dekapeptidu angiotenzin I (Angl) (Page & Helmer, 1940). Angl je d’alej aktivovany Stiepenim
angiotenzin-konvertujucim enzymom (ACE), ktory hrd hlavni tlohu v kardiovaskularnej
homeostaze. ACE Stiepi konkrétne C-koniec Angl, ¢im ddva vznik hlavnému vazokonstriktoru
Angll, ktory sa vo vysokych koncentraciach vyskytuje na povrchu endotelidlnych buniek
pl'icneho obehu (Tipnis et al., 2000). Angll d’alej pdsobi na Specifické receptory, ¢im sa navodi
vazokonstrikcia v hladkych svalovych bunkach ciev a taktieZ stimulacia uvolfovania
aldosteronu zo zondlnej glomeruly nadobliCiek. Angll spusta vazkonstrikciu a uvolfiovanie
aldosteronu v radde niekolkych sekund az minat (Griffin et al., 1991). Aldosterén nasledne
sposobi v organizme retenciu Na" a vody, a zvySuje aktivitu sympatického nervového systému
(SNS), ¢im dochadza k stimulécii smédu a vyvolaniu potreby prijmu soli (Obr.2) (Ames et al.,

2019).
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Obrazok 2 Schéma mechanizmu Renin-angiotenzin-aldosteron systému, Prevzaté z (Fu et al., 2020).

3.2. Renin

Renin bol jednym z prvych objavenych horménov. Tento enzym, tvoriaci sa Vv
juxtaglomerularnych bunkach, bol popisany uz pred viac ako 100 rokmi Robertom
Tigerstedtom a Per Bergmanom. Renin patri do skupiny aspartylovych proteédz, teda je podobny
traviacim enzymom ako je pepsin ¢i chymozin (Imai et al., 1983). Tak ako aj iné proteiny, je
renin najprv syntetizovany ako molekuldrny prekurzor s molekularnou vahou 55 kDa.
Prekurzor je d’alej konvertovany az na aktivnu formu reninu o hmotnosti 44 kDa. RozliSujeme
dve formy reninu - jednoret’azcovu a dvojretazcovi. Predpoklada sa, ze v hlodavcoch maji obe
formy odlisnu fyziologicku ulohu pri spracovani a vylu¢ovani reninu. Jednoretazcovy renin sa
z Golgiho aparatu uvolnuje bez toho, aby bol zabaleny do skladovacich grantl a teda sa po
syntéze okamzite vylucuje. Dvojretazcovy renin je vylucovany az neskor a zastdva formu,
ktora je uskladnena v sekrecnych granulach (Do et al., 1987). Predpoklada sa, Ze ten ,,hlavny*
renin sa primarne vyskytuje v kore obli¢iek vo forme granul s cytoplazmou z modifikovanych
buniek hladkého svalstva. Tieto juxtaglomeruldrne granule reninu sa nachddzaju v blizkosti

glomerulov a pozdiZ aferentnych arteriol (Nushiro et al., 1990).



Sekrécia reninu z obli¢iek mdZze byt vyvolana niekol'kymi spdsobmi.

e Prvym z nich je mechanizmus buniek Macula densa, ktoré sa nachadzaji v oblasti
steny distalneho sto¢ené¢ho kandlika v oblickach v blizkosti juxtaglomeruldrnych
buniek. Bunky Macula densa kontroluju koncentraciu tubularnych soli. Pri poklese
krvného tlaku nastava v Macula densa pokles koncentracii soli a je vyslany signal
pre sekréciu reninu (Skett & Briggs, 1987).

e Druhym reguldtorom sekrécie reninu je SNS, ktory stimuluje sekréciu reninu
pomocou B-adrenergickych receptorov v juxtaglomeruldrnych bunkach (Pfeifer et
al., 1995).

e Tretim sposobom, ako je mozné regulovat’ sekréciu reninu, je mechanizmus citlivy
na zmenu tlaku v artéridch. Aktivacia tohto mechanizmu je spita s aktivaciou
sympatického nervového systému (Thrasher et al., 2000).

Renin sa viaze na receptor manoza-6-fosfat (M6P), ktory je spojeny s G-proteinmi. Renin
sa na tento receptor moze naviazat’ len pokial’ je glykozylovany. M6P neviaZe len renin, ale
celkovo sa podiel'a na védzbe proteinov, ktoré obsahuju M6P zvySky. Po naviazani reninu na
M6P receptor dochddza k aktivacii, ndslednému uvolfiovaniu z védzbovych miest
proteolytickym $tiepenim. Dalej dochadza k degradacii reninu, ktora bola pozorovana napriklad
v bunkach srdca novorodenych potkanov. Vidzba reninu na receptory na povrchu buniek
v tkanivaich ma velky fyziologicky vyznam nakol'ko umoziuje syntézu lokdlneho Angll vo

vacSom mnozstve nez je syntetizovany Angll v plazme (Paul et al., 2006).

3.3. Angiotenzinogén

Aog je prekurzorom peptidov Angl a Angll s funkciou kontroly tlaku krvi. Struktira Aog
je vel'mi podobna serpinom, prave preto je povazovany za neinhibi¢ného Clena skupiny
serpinovych bielkovin (serinovo-protedzovych inhibitorov) (Carrell & Travis, 1985).

Aog je a-2 globulinom, ktory je produkovany peceiiou (Ohkubo et al., 1983). Jeho
molekuldrna vdha sa pohybuje v rozmedzi 52-60 kDa v zavislosti na organizme a technike
merania (Ménard et al., 1983). Aog mdze byt syntetizovany aj v inych extrahepatickych
tkanivach ako je mozog alebo oblicky (Campbell & Habener, 1986). Vzhl'adom na mozog sa
primarne syntetizuje v astrocytoch, neurdnoch, a jeho pritomnost’ bola zistend v neuronalnych

bunkach (Thomas et al., 1992; 1988).



Rola Aog v RAAS spociva v tlohe darcu peptidu pre Angl. Aby k tomu doslo je potrebé
aby renin svojou aspartyl-proteazovou aktivitou Stiepil N-koniec Aog (Phillips & Sumners,

1998).

3.4. Angiotenzin I

Angl je peptidovym hormoénom odvodenym od jeho proteinového prekurzoru Aog
postupnym posobenim proteolytickych enzymov. BeZznd syntéza Angl je spita s ACE -
katalyzovanou reakciou, ktora prebieha nie len v plazme, ale aj v oblickach, nadoblickach,
mozgu ¢i ovariach (Johnston, 1992).

Receptory Angl su rozmiestnené v cievach hladkého svalstva, a pripadne aj
v endotelidlnych bunkach. Na rovnakych miestach je rozsireny aj ACE, aby reakcia premeny

Angl na Angll bola ¢o najrychlejSia (Rosenthal et al., 1984).

3.5. Angiotenzin - konvertujuci enzym (ACE)

ACE je peptidyldipeptid hydroldzou (Soffer, 1976). Tato zinkova metaloproteinaza je silne
exprimovana endotelidlnymi a epitelidlnymi bunkami obli¢iek, pluc a ciev (Skeggs et al.,
1956). Ako enzym je ACE zodpovedny za odstiepenie dipeptidu (histidinu a leucinu)
z karboxylového konca Angl. Tymto zmeni neaktivny dekapeptid Angl na aktivny oktapeptid
AngllI (Yang et al., 1970).

Zistilo sa, ze ACE je identicky s kinazou II, ktora je jednym z enzymov, ktoré degraduju
bradykinin. Nie je ndhodou, ze telo vyuZziva ten isty enzym (ACE/kinazu II) pre aktivaciu Angll
ako vazokonstriktora a zarovei pre degradaciu vazodilatatora bradykininu (Obr. 3). V pripade,
ze je ACE inhibovany dochadza k zvySeniu bradykininu v plazme, ktory vazodilataciou
rozsiruje cievy (Yang et al., 1970). ACE nie je natol’ko Specifickym enzymom ako je renin.
Okrem Angl a bradykininu posobi ACE aj na neuropeptidové substraty ako st neurotenziny ¢i

enkefaliny (Skidgel et al., 1984).



3.6. Angiotenzin II

Angll je prvou biologicky aktivnhou molekulou v drahe RAAS (Yang et al., 1970). Jeho
prvou preukazanou fyziologickou funkciou bola uloha vazokonstriktora (Helmer, 1957). Dnes
uz vieme, ze je vel'mi dolezitym pre stimuldciu uvolnovania aldosteronu z adrenalneho kortexu
a je spojeny s hypertenziou, zlyhanim srdca ¢i diabetom. Medzi d’al$ie uc¢inky pdsobenia Angll
patri reguldcia produkcie oxidativného stresu a vyvolanie srdcovej ventrikularnej hypertrofie
a vaskularneho rastu (Bayorh et al., 2011; Jaisser & Farman, 2016). Vzhl'adom na tieto zistenia
bolo vytvorenych mnoho farmakologickych latok pre liecbu hypertenzie a zlyhania srdca, ktoré
posobia ako inhibitory sekrécie AngllI (napr. inhibicia ACE) alebo ako inhibitory ¢inkov Angll
(napr. antagonisti receptoru pre Angll) (Johnston, 1990). Angll vSak toho v tele ovplyviiuje
podstatne viac. Ma vplyv aj na regulacie metabolizmu mnohych systémov v tele. Medzi
ovplyvnené systémy patri napriklad nervovy a traviaci systém, reprodukcény trakt, zmyslové
organy, lymfatické a tukové tkanivo, koza, nadobli¢ky a oblicky (Jaisser & Farman, 2016).

Angll nevznikd len prostrednictvom naslednych reakcii RAAS, ale aj lokalnou produkciou
organov ako st mozog, srdce, oblicky ¢i o¢i. Produkcia Angll srdcom bola zaznamenana uz
v osemdesiatych rokoch (Dzau, 1987). Vdaka svojim receptorom AT; a AT, ovplyviluje
fyziologické procesy v tele. VéacSina znamych proliferativnych a profibrotickych ucinkov
Angll prebiehaju cez AT, receptor, ale mézu byt spojené aj s receptorom AT> receptor, ¢im
st vyvolané opacné u¢inky ako naviazanim na AT receptor (Ames et al., 2019). AT receptor
je v sthrne zodpovedny za vazokonstrikciu, zadrziavanie soli a vody oblickami, centralnu
kontrolu osmolarity, stimuldciu rastu buniek a vedie k fibroznym a hypertrofickym ochoreniam.
Na druhej strane AT> receptor zodpovedd za vazodilaticiu a ma anti-hypertrofické a anti-
fibrotické u¢inky (Obr. 3) (Ito et al., 1995).

U Angll to v8ak nekon¢i. Z Angll moZe pomocou aminopeptidazy A vzniknit’ angiotenzin
[T (Anglll), ktory mdze byt d’alej aminopeptidazou N prevedeny na angiotenzin IV (AnglV).
Angll méze byt konvertovany aj na angiotenzin-(1-7) (Ang-(1-7)) a to pomocou inej proteazy

alebo za pomoci angiotenzin-konvertujuceho enzymu 2 (ACE2) (Paul et al., 2006).
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k opa¢nym ucinkom nez je tomu pri naviazani na AT, receptory.

Prevzaté z (Nguyen Dinh Cat & Touyz, 2011)

3.7. Angiotenzin - konvertujuci enzym 2 (ACE2)

ACE2 je karboxypeptidaza Stiepiaca Angll na Ang-(1-7). ACE2 mdze posobit’ aj na Angl
za vzniku Ang-(1-9), ktory méze byt pomocou ACE metabolizovany na Ang-(1-7). Castejsie
a pravdepodobnejSie je, ze ACE2 bude konvertovat Angll. Miestom vyskytu ACE2 je
najcastejSie vaskularny endotel a hladké svalstvo, pripadne kardiomyocyty. Mysi s deficitom
ACE2 vykazuju zniZzena srde¢nu kontraktilitu, nizsi tlak v aortalnej komore a taktiez stencenu

stenu 'avej komory (Bader, 2013).

3.8. Angiotenzin III

N-koniec angiotenzinu II je Stiepeny aminopeptidazou A za vzniku heptapeptidu AnglII.
V T'udskom organizme formacia Anglll nie je astd. Na druhej strane, v hlodavcoch sa AnglII
tvori v podstatne vacsich koncentraciach (Nagatsu et al., 1965). Aj ked’ je AnglIl vyrazne (o
60-70%) slabsim vazokonstriktorom, nez jeho ,,matersky* peptid Angll, je schopny rovnako

dobre stimulovat’ syntézu a sekréciu aldosterénu z nadobli¢iek (Kemp et al., 2019).



3.9. Angiotenzin IV

AnglV vznika pdsobenim aminopeptidazy N na AngllIl a v organizme ma schopnost’ zvysit
prietok krvi oblickami ¢i vyvolat’ vazodilataciu. AnglV taktiez zlepSuje funkciu srdca a ma
niekol’ko ucinkov na nervovy systém. Niektoré z tychto uCinkov su sprostredkované
prostrednictvom AT; receptoru, iné zase pomocou vidzby na ATs4 receptor, ktory byva
oznacovany aj ako transmembranovy enzym inzulin-regulovanej aminopeptidazy (IRAP)

(Nguyen Dinh Cat & Touyz, 2011). Této oblast’ v§ak nie je zatial’ dostato¢ne preskiimana.

3.10.  Angiotenzin (1-7)

Tak ako bolo uz vyssie popisané, Ang-(1-7) vznika z Angll konvertovanim pomocou ACE2
alebo z Angl, ktory je vd’aka ACE2 konvertovany na Ang-(1-9), a nasledne pomocou ACE
konvertovany na Ang-(1-7). Napremene z Angl sa modzu priamo podielat’ aj neutralne
endopeptidazy (NEP) ako je neprilysin ¢i prolyl endopeptidazy (PEP). Ang-(1-7) ma v tele
niekol’ko funkcii. Ovplyviiuje mozog, srdce, pecen, plica i oblicky (Bader, 2013; Donoghue et
al., 2000).

3.10.1. Vplyv na srdce a cievy

V srdci a cievach rozsiruje koronarne tepny, ¢im sa zvySuje koronarny prietok krvi, a to
ovplyviuje srde¢nt kontraktilitu. M4 taktieZ antiarytmické ucinky a zabranuje rozvoju fibrozy
srdca a hypertrofie. Vzhl'adom na to, Ze prirodzene znizuje mnozstvo Angll v organizme
a v srdci, zmiernuje tak kardiovaskuldrne dysfunkcie, ktoré byvaju spdsobené diabetom.
Zaroven zmierfiuje vazokonstrikciu sposobnu Angll a zosililuje vazodilatacné ucinky
bradykininu. Vazodilatacny uc¢inok Ang-(1-7) zavisi aj na citlivosti endotelu, kde Ang-(1-7)
moze vyvolavat’ uvolovanie oxidu dusnatého (NO) cez endotelidlnu NO-syntazu (le Tran &

Forster, 1997).



3.10.2. Vplyv na oblicky

V obli¢kach Ang-(1-7) podporuje vyluCovanie Na" a vody bez toho, aby to ovplyvnilo
renovaskularny odpor. Zaroven reguluje Na'/K™ ATPazu v bazolateralnych proximalnych
tubuloch. Z proximalnych tubul mdéze uvoliiovat kyselinu arachidonovi a inhibovat
prostaglandiny, ¢im spdsobi zoslabenie prietoku mocu a vylu¢ovanie Na* z organizmu. To
nasledne vedie k vazodilatacii aferentnych arteriol a inhibicii vazokonstriktivnych ucinkov
Angll. Blokada Ang (1-7) sposobuje pokles glomerularnej filtracie, antidiurézu a zvySenu

tubularnu reabsorbciu Na™ (Hilchey & Bell-Quilley, 1995).

3.10.3. Vplyv na centralnu nervovu ststavu

Bolo preukazané, ze Ang (1-7) v centrdlnej nervovej stustave (CNS) suvisi so syntézou
a uvolnovanim vazopresinu. Pri demonstracii uvolnenia vazopresinu z hypotalamického
systému bola objavena prva biologicka aktivita Ang (1-7), kedy sa znizil krvny tlak pri injekcii

mikrodavky Ang (1-7) do chrbticovej miechy potkana (Schiavone et al., 1988).

3.11. Aldoster6on

Aldosterén je steroidnym hormoénom, ktory je dalsim efektorom drahy RAAS. Jeho
syntéza a sekrécia je stimulovana Angll cez AT, receptor v kore nadoblic¢iek. Aldosteron d’alej
pdsobi cez mineralokortikoidné receptory (MR), pomocou ktorych moduluje expresiu ionovych
kanalov, pimp a vymennikov v epitelovych tkanivach ako st obli¢ky, hrubé ¢revo a slinné
a potné zlazy. Tymto Specificky pdsobi na distdlny nefrén oblic¢iek a podporuje reabsorbciu
Na', zadrZiavanie vody v tele organizmu a vylu¢ovanie draselnych (K*) a horé¢ikovych (Mg*")
kationov, ¢im je ovplyviiovany krvny tlak a objem extracelularneho priestoru (Spét & Hunyady,
2004).

Nadmerna sekrécia aldosteronu vedie k zna¢nému zvySeniu pomeru aldosteréonu a reninu
v organizme, zvySeniu krvného tlaku a tym aj k zvySeniu rizika kardiovaskularnych chor6b.
Vysoka sekrécia aldosterébnu zvySuje riziko zlyhania obli¢iek, infarktu myokardu
a abnormalneho rytmu srdca (Rossi et al., 1993; Spat & Hunyady, 2004). Vysoké hladiny

aldosteronu boli tiez spojené s hypertrofiou a ischémiou myokardu, remodelovanim komor,

znizenym prietokom krvi a srdcovou fibrézou, ktora vedie k maladaptivnej remodelécii v srdci.
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Tieto stavy okrem toho, Ze podporuju fibrozu tieZ indukujii bune¢nti smrt’ a zépal. Aldosteron
moze navysSe stimulovat’ aktivitu komplexu NADPH oxidazy, ¢im zvySuje oxidacny stres

v aorte, makrofagoch a endotelidlnych bunkach (Munoz-Durango et al., 2016).

3.11.1. Mineralokortikoidné receptory

Pomocou MR mdze aldosteron ovplyviiovat’ minerdlny metabolizmus v tele. MR sa
nachadzaji v neepitelidlnych tkanivach ako st sietnica, mozog, bunky hladkého svalstva ciev,
makrofagy, myokard, fibroblasty a adipocyty. Z toho dovodu dokaze aldosteréon posobit’ na
podstatne viac organov nez len na oblicky. Aldosteron je primarnym ligandom MR, mézu sa
vSak nan viazat’ aj glukokortikoidy ako je napriklad kortizol. Nenaviazany MR sa primarne
vyskytuje v cytoplazme, kde je viazany ligandom, a napokon presunuty do jadra, kde zacne

poOsobit’ ako transkripcny faktor (Ames et al., 2019).
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4. Bunecna signalizacia RAAS

Signalizacia v rdmci RAAS je sprostredkiivana troma podtypmi receptorov pre angiotenzin-
ATi, AT, a ATs. Receptory AT a AT» st si Strukturdlne podobné nakolko oba patria do
skupiny receptorov spojenych s G-proteinom. Receptor AT4 je podstatne vacsi nez receptory
ATja AT a narozdiel od nich nedokaze viazat’ guaninové nukleotidy. Vac¢sinu fyziologickych
ucinkov na organizmus sprostredkuva receptor AT (de Gasparo et al., 1990; Wright et al.,

2008).

4.1. Receptor AT

Receptor AT1 sa vyskytuje v srdci, oblickach, nadoblickdch, mozgu, bunkich hladkych
svalov ciev, adipocytoch, krvnych dostickach a v placente (Burnier, 2001). V mozgu sa AT1
receptory najviac vyskytuji v jadraich mozgového kmena a v paraventrikularnych
a supraoptickych jadrach hypotalamu (Phillips & Sumners, 1998).

AT receptor je receptorom spojenym s G-proteinom (GPCR), u ktorého prebieha
signalizacia prostrednictvom fosfolipdzy C a vapnika. Angll sa viaze na AT receptor,
a indukuje tym konformacnu zmenu v receptorovom proteine, ktory aktivuje G-proteiny. Tie
sprostredkuju transdukciu signalu, ktora zahina niekol’ko mechanizmov prebichajucich na
plazmatickej membrane.  Aktivaciou fosfolipaizy @ C  dochddza ku  katalyze
fosfatidylinositolbifosfatu (PiP») za vzniku inositoltrifosfatu (IP3), ktory indukuje zvySenie
cytosolového vépnika ([Ca2+]i) a diacylglycerolu (DAG), ¢im dochadza k zvySeniu ¢innosti
proteinkinazy C (PKC). ZvySenie [Ca2+] zase vedie k aktivacii proteinkindzy II zavislej na
vapniku/calmoduline (CaM kinaza IT). PKC spolu s CaM kinazou II sprostredkovava dalsie
kratkodobé ucinky Angll na tok draselnych a vépenatych i6nov membranou smerom

k ul'ah¢eniu neurondlnej depolarizacie (Obr. 4) (Phillips & Sumners, 1998).
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AT receptor je najddlezitejSim spustacom biologickej aktivity Angll. Tento receptor je
v sthrne zodpovedny za vazokonstrikciu, zadrziavanie soli a vody oblickami, centralnu
kontrolu osmolarity a stimuldciu rastu buniek (Ito et al., 1995). Akutne zvySena hladina Angll
vedie k zvysSeniu aktivity AT receptorov (Burnier, 2001).

V l'udskom gendéme bol identifikovany len jeden gén, kddujuci AT receptor, mySi a
potkany ho vSak maju dva. Tieto dva vysoko homologické gény AT; receptorov koduju
receptorové izoenzymy ATia a ATis a signalizuji rovnakym spdsobom (Iwai & Inagami,
1992). Cielenym molekuldrnym rozrusenim receptorovych génov sa zistilo, Ze mRNA tychto
1izoenzymov sa vyskytuje v dvoch formach, pricom kazda sa vyskytuje prednostne v inych
tkanivach a ma rozdielny vplyv na fyziologické procesy v tele hlodavcov (Kitami et al., 1992).

AT receptor je hlavnou izoformou AT receptora v mySiach a hlodavcoch, a je najbliz§im
homologom k I'udskému AT receptoru (Crowley et al., 2006). Vyskyt mRNA ATjareceptorov
v srdci, aorte, oblickach, semennikoch, mozgu a mozocku bol Specificky detekovany dvakrat

Castejsie nez vyskyt mRNA AT g receptorov. V plicach a peceni bola prevazne exprimovana
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forma ATia mRNA, zatial’ ¢o v nadoblickach a hypofyze prevladala exprimacia formy ATis
(Kitami et al., 1992). Tymto bolo poukézané na to, ze forma ATia je podstatne dblezitejSia pri
kontrole krvného tlaku. U mysi, u ktorych chyba ATia bolo zaznamenané znizZenie systolického
krvného tlaku (Ito et al., 1995).

ATig receptor je priblizne z 94% homologicky s aminokyselinovou sekvenciou podtypu
ATjia. Spolo¢ny vyskyt mRNA receptorov ATis a ATia je na mnohych miestach v organizme,
napriek tomu AT receptor ovplyviiuje vo vys$Sej miere srdce a mozog, ¢im je povazovany za
vyznamnejSieho v spojeni s u¢inkami Angll (Kitami et al., 1992).

AT receptor moZe byt blokovany rodinou takzvanych ,,sartanovych* zlic¢enin medzi ktoré

patri losartan, valsartan, eprosartan, irbesartan, kandesartan a telmisartan (Burnier, 2001).

4.1.1. Receptor AT a chlad

Obsah mRNA AT receptora v hypotalame je zvySeny pri chladovej aklimatizacii. Z toho
vyplyva, ze regulacia smerom k zvySeniu centrdlnych AT; receptorov hra ulohu vo vyvoji
chladom indukovanej hypertenzie (CIH). Bolo dokdzané, ze chronicka blokada receptora AT
moze zabranit’ zvySeniu krvného tlaku sposobeného chladom (Zhongjie Sun et al., 2002). Je
zaujimavé, ze chronické centralne podéavanie losartanu (blokatora AT receptorov) ma podobné
ucinky na vyvoj CIH. Hypertenzia sa po ukonceni lieCby losartanom vyvinie u potkanov za
rovnako dlhé obdobie ako to potrva v pripade CIH. Toto zistenie potvrdzuje, ze vyvoj CIH je
zavisly od ¢asu (Zhongjie Sun et al., 1998, 2002).

V novsej Stadii bolo dokézané, Ze ATia receptory st nevyhnutné pre vyvolanie CIH. Této
Stidia preukazala, Ze cielené preruSenie génu ATia receptora vyznamne zmierfiuje zvyseny

krvny tlak vyvolany vystavenim chladu (Zhongjie Sun et al., 2004).

4.2. Receptor AT

AT, receptor sa od AT receptoru lisi najmé vplyvom na rozdielne fyziologické procesy
v tele. Expresia AT, receptoru dosahuje vysSich hodnét v obdobi vyvoja plodu, no po jeho
narodeni za¢ne rapidne klesat’ (Grady et al., 1991). Bolo preukézané, ze Angll aktivuje ako AT}
receptor, tak aj AT, receptor a oba na seba navzajom posobia hemodynamickymi G¢inkami.

AT: receptor mysi a potkanov je cca z 32% homologicky s aminokyselinovou sekvenciou

receptoru AT a priblizne zo 72% homolociky so sekvenciou I'udského AT> receptoru. Cudsky
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aj mySaci gén pre receptor AT> je umiestneny na chromozéme X (Hein et al., 1995; Lazard et
al., 1994). V stadii (Siemens et al., 1994) bolo preukazané, Ze bunka neuroblastomu mysi ma
dva odlisné AT, receptory, ktoré st z imunologického hladiska odlisné. Hladiny mRNA
receptora AT, st vysoké v niektorych Castiach limbického systému a na mnohych miestach
v ramci CNS ako su napriklad cerebralne ¢i talamické jadra. Sthrnne tieto oblasti vyskytu
vysSich hladin mRNA AT, receptora maju za ulohu reguladciu prijmu vody, senzorické
integracie a motorické funkcie (Hein et al., 1995; Ichiki et al., 1995; Phillips & Sumners, 1998).

Spojenie AT: receptora s G-proteinom je dolezité pre modulaciu rady signalnych molekul.
Aktivaciou receptora dochadza k stimulacii fosfolipdzy A2 (PLA2), ktord katalyzuje tvorbu
arachidonovej kyseliny (AA). Aktivacia G-proteinu spdsobi inhibiciu MAP kinazy pomocou
aktivacie serin/treonin fosfatazy typu 2A (PP-2A) v neurénoch alebo prostrednictvom indukcie
tyrozin fosfatdzy (MAP kindza fosfatdza 1 — MPK1) v inych bunkéch, ¢im dojde k stimulécii
apoptozy.  Aktivaciou  G-proteinu  moze dochadzat aj kinhibicii  hydrolyzy
fosfatidylinositoldifosfatu (Obr. 4) (Phillips & Sumners, 1998).

4.3. Receptor AT,

Receptor AT4 bol ndjdeny v réznych tkanivach ako st srdce, oblicky, nadoblicky, mocovy
mechur, hrubé ¢revo, prostata, mozog a miecha. AT4 receptor s vysokou afinitou viaze AnglV.
Tento receptor je iny nez ATl a AT2, nakolko nie je spojeny s G-proteinom. V novsich
Studiach su prent navrhnuté dve odlisné Struktiry. V jednej sa predstavuje ako receptor IRAP
a v druhej je povazovany za identicky s hepacytovym rastovym faktorom c-Met. Dnes vSak eSte

nie je mozné s istotou povedat’, ktord z moznosti je spravna (Wright et al., 2008).
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5. RAAS a jeho vplyv na obli¢ky

Oblicky st dolezitym regulatorom krvného tlaku pomocou niekol’kych mechanizmov -
natriurézy a diurézy, nehormonalnych faktorov ako je RAAS a pomocou regulacie aktivity
sympatického nervového systému (Mufioz-Durango et al., 2016).

Jedna zo Stidii na mySom modeli odhalila, Ze¢ AT receptor, exprimovany vylu¢ne
v oblickéch, je dostatocny pre vytvorenie hypertenzie sprostredkovanej infiziou Angll a 2%
NaCl. Okrem toho bolo v tejto Stidii poukazané na to, Ze hypertrofia a poSkodenie tkaniva
v srdci su s va¢sou pravdepodobnostou riesené expresiou AT receptoru v oblickach nez jeho
systémovou expresiou. Tieto zistenia poukazuji na to, ze deregulacia Angll vedie nie len
k regulécii krvného tlaku, ale aj ku kardiovaskularnym komplikaciam (Crowley et al., 2006).

TaktieZ bolo preukdzané, Ze znizenie hladiny Na® v moci ZivoCicha spdsobuje narast
plazmatického reninu a Angl, zatial' ¢o prebytok Na“ v moc¢i spdsobuje znizenie mnoZstva
reninu v plazme. Tento objav bol nasledne zdoérazneny dokdzanim, ze zmeny koncentracie Na*
v moc¢i maju vplyv aj na stimulacny efekt Angll k sekrécii aldosterénu. Aktivita aldosteronu
a Angll ma v tomto pripade vyznam pri zadrZziavani Na“ v ¢ase jeho nedostatku (Brown et al.,
1963).

Bola preukazané, ze konstantny arterialny tlak je udrzatel'ny pri roznych davkach podaného
Na" pomocou regulécie aktivity RAAS. Ak by bola aktivita RAAS potlagena, krvny tlak by sa
stal citlivym na zmeny koncentracie Na* v tele. Tato schopnost’ spo¢iva v dolezitosti vztahu
medzi RAAS aktivitou a koncentraciou reninu v plazme (Cholewa & Mattson, 2001).

Oblicky su jednym z orgénov, ktoré byvaju poskodené hypertenziou, ¢o mé za nésledok
funk¢né a Strukturdlne nasledky. Medzi tieto nasledky patri aj rendlna dysfunkcia, ktora vedie
k exacerbovanému fenotypu hypertenzie. Prave preto nie je dostacujuce sa v liecbe
hypertenziou poSkodenych orgénov sustredit’ len na ovplyvnenie krvného tlaku (Mufoz-

Durango et al., 2016).
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6. Srdce a vplyv na jeho fyziologiu

Funkcie srdca a jeho Strukturu poskodzuje niekolko signalnych kaskad a aktivovanych
neurohormoénov. Aktivacia RAAS a adrenergického systému izko suvisi so zlyhanim srdca

(Alves et al., 2010).

6.1. RAAS

Vysoké cirkulujuce hladiny Angll a aldosterénu v organizme maju skodlivy vplyv na
kardiovaskularny systém a oblicky. Medzi nich patri napriklad vaskuldrna endotelova
dysfunkcia, proteinuria, remodelacia myokardu a mnohé d’alSie (Ames et al., 2019).

RAAS hra kl'a¢ovu ulohu pri zlyhani srdca. Zlyhanie srdca je sprevddzané vyraznymi
poruchami metabolizmu energie srdca, ktoré mdzu viest’ k zniZeniu zasobovania srdca energiou
a zoslabovat’ ¢innost’ srdca. Je preukdzané, Ze za ovplyvnenie metabolizmu srdca je
pravdepodobne zodpovedny Angll. Na druhej strane iné zlozky RAAS ako napriklad ACE
alebo Ang-(1-7) vykazuju pozitivne u¢inky na energeticky metabolizmus srdca (Semeri et al.,
2001). Zlyhavajice srdce v pokrocilom S$tadiu tiez zhorSuje oxidativnu fosforylaciu v
mitochondriach, nakol’ko je Angll indukovand hypertenzia sprevadzand mitochondridlnym
poskodenim (Dai et al., 2011).

V zlyhavajicom srdci je zvySend lokdlna koncentracia Angll. Medzi enzymy podielajiuce
sa na tvorbe Angll v myokarde patria chymazy a ACE. Inhibitory ACE zlepSuju funkciu l'avej
komory srdca a zmierfiuju jej remodeléciu, ¢im zniZuji imrtnost’ na zlyhanie srdca (Semeri et
al., 2001).

Zlozky RAAS priamo ovplyviiuju aj progresiu renalnej fibrézy. Angll posobi na bunky
hladkého svalstva ciev a spodsobuje vazokonstrikciu aferentnych a eferentych arteriol.
V désledku tohoto moze dojst’ k rozvoju glomerularnej kapildrnej hypertenzie, zniZzenému toku

krvi obli€kami a k zniZeniu glomerularne;j filtracie (Mennuni et al., 2014).

6.2. Adrenoreceptory

Adrenoreceptory patria medzi receptory spojené s G-proteinom, podobne ako AT a AT»
receptory. Adrenoreceptory st ciel'om katecholaminov ako je adrenalin a noradrenalin a delime

ich na o- a B-adrenoreceptory. Podrobnejsie sa rozliSuju este na oi-, azx-adrenoreceptory a fi-,
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-, B3-adrenoreceptory, pricom kazdy ma trochu inu funkciu. Kazdy podtyp o-
adrenoreceptorov sa vyskytuje na inom chromozome, pricom aj-adrenoreceptory su
translatované a funkéné v srdci. Az-adrenoreceptory su dodlezité pri reguldcii uvolfiovania
noradrenalinu v presynaptickych nervovych zakonceniach (Alves et al., 2010).

Pre fungovanie srdca st doleZitejSie Bi- a Br-adrenoreceptory, nakolko sa podielaju na
viacerych procesoch srdca (Szentmikldsi et al., 2015) . Zatial’ ¢o aktivacia 31-adrenoreceptorov
je uzito¢nd najmd pri urgentnom reStartovani srdca v medicine, selektivna aktivacia B,-
adrenoreceptorov podporuje vazodilataciu (Jozwiak et al., 2010).

Akutna aktivacia Bi- a Po-adrenoreceptorov vedie k pozitivnym tropickym u€inkom.
Chronické aktivacia Pi-adrenoreceptorov sposobuje maladaptivnu remodelaciu srdca vratane
hypertrofie, apoptozy a nekrézy pomocou CaM kindzy. Vsetky tieto zmeny pravdepodobne
prispievaju  k rozvoju chronického zlyhania srdca. Naopak trvald stimuldcia 8-
adrenoreceptorov je povazovana za kardioprotektivnu, nakol’ko sa ukdzalo, ze vedie k zlepSeniu
funkcii srdca a zivotaschopnosti myocytov (Szentmikldsi et al., 2015). Bs-adrenoreceptory sa
nachadzaju na povrchu hnedych a bielych adipocytov a ich aktivaciou dochadza k stimulacii

energetického vydaja hnedého tukového tkaniva (BAT) (Cypess et al., 2015).

6.3. RAAS a adrenergicky systém

SNS hréa dolezitt ulohu v neurohumordlnej kontrole kardiovaskularneho systému.
Katecholaminy (adrenalin, noradrenalin, medidtory SNS) dominantne pdsobia na B-
adrenoreceptory v srdci. Ked’Ze je noradrenalin hlavnym prendsa¢om sympatickych nervovych
vléken, pdsobi najmé na Bi-adrenoreceptor, ktory je v srdci najviac zastapeny. V pripade stresu
si vSak oba srdcové podtypy P-adrenoreceptorov rovnako aktivované adrenalinom
uvolfiujicim sa z drene nadobliciek. B-adrenoreceptory su spojené s kaskddou transdukcie
signdlu, ¢o vedie k aktivacii adenylatcyklazy a proteinkindzy A zavislej od cyklického
adenozinmonofosfatu (cAMP). T4 dalej fosforyluje niekol’ko enzymov, idonovych kanalov
a prenaSacov v bunkove] membrane aj v sarkoplazmatickom retikulu. Vzhl'adom na tieto
procesy sa zvysi koncentracia cytosolickych vapenatych idnov a spusti sa CaM kinaza. ZvysSena
aktivita CaM kinazy bola pozorovana pri srdcovom zlyhani (Kaumann et al., 1999; Molenaar
et al., 2000).

Obe signalne drahy (RAAS a adrenergického systému) vplyvaju na sarkoplazmatické

retikulum, z ktorého sa zacnu uvolfovat’ vépenaté idony (Obr. 5). Nadmerné mnozstvo
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uvolnenych vépenatych idénov sposobuje kalcifikdciu niektorych intraceluldrnych Struktur.
Kalcifikadcia mitochondrii méze viest' k bunecnej smrti (Spit & Hunyady, 2004). Signélna
draha RAAS je blizsie popisana vo Stvrtej kapitole.
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Obrazok 5 Signalna draha RAAS a adrenerického systému. Prevzaté z (Alves et al., 2010)

6.4. Natriureticke peptidy

Natriuretické peptidy (NP) spolu so svojimi receptormi tvoria skupinu, ktord hra doleziti
ulohu vo fyziologickej kontrole kardiovaskularnych funkcii. Objav NP vyznamne prispel
k pochopeniu fyziologickej reguldcie krvného tlaku, srdca a funkcii oblic¢iek. NP su zapojené
aj do patogenézy kardiovaskularnych ochoreni ako je hypertenzia, zlyhanie srdca ¢i mozgova
prihoda (Volpe et al., 2016).

NP st cirkulujicimi horménmi, ktoré vyznamne ovplyviiuji homeostdzu vody a iénov
v organizme. Ich tvorba a uvolfiovanie st stimulované tlakovym ¢i objemovym pretazenim
kardiomyocytov v stene myokardu. Maju kardioprotektivnu funkciu a medzi ich hlavné t¢inky
patri vazodilatacia, natriuréza a diuréza, ktoré su spdsobené zvySenou glomerularnou filtraciou.

NP st prirodzenymi antagonistami drahy RAAS (de Bold et al., 1981).
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Momentalne je niekol'’ko zndmych druhov NP. Prvym objavenym je atridlny natriureticky
peptid/atrionatriureticky peptid (ANP), ktory sa kardiomyocytmi srdcovych komor syntetizuje
vo forme prohorménu (de Bold et al., 1981). Dalsim NP je peptid typu B (pdvodne nazyvany
mozgovy NP) (BNP), ktory je taktiez vo forme prohormdnu syntetizovany v srdcovych
komorach kardiomyocytov. Oba NP su sekretované zvySenim napétia srdcovych komor. BNP
je naviac sekretované tiez pri dilatacii komorového myokardu (Sudoh, Minamino, et al., 1988).
Tretim NP je peptid typu C (CNP), ktory je syntetizovany v endotele ciev. Jeho sekréciu
stimuluje endotelidlny stres. Primarnou funkciou CNP je stimuldcia rastu kosti (Chun et al.,
1997). ANP , BNP a CNP interaguju s troma NP receptormi (NPR -A, -B a -C), pri¢om hlavné
fyziologické efekty st sprostredkivané cez NPRA (Potter et al., 2006).

6.4.1. Atrialny natriureticky peptid

V roku 1984 bolo na potkanoch preukazané, ze ANP zvySuje koncentraciu cGMP
v tkanivach, primarnych bunkovych kulturach a v mo¢i (Hamet et al., 1984). ANP je ako
prohormoén primarne ukladany v atridlnych granuléch, ale v niz§ich koncentraciach je pritomny
aj vinych tkanivach ako su oblicky ¢i srdcové komory. Po tom, ¢o je ANP sekretovany,
perfunduje do koronarneho sinusu, ¢o ulah¢i distribuciu endokrinnym spdsobom do jeho
cielovych organov (Potter et al., 2006).

Ischemicko- reperfuzne poskodenie myokardu je jednou z pooperaénych pricin
akutneho zlyhania srdca a zahffia poskodenie kardyomyocytov, buniek hladkého svalstva ciev
a endotelidlnych buniek. =~ ANP zmierfiuje ischemicko-reperfuzne poskodenie myokardu a
zlepSuje funkciu lavej komory srdca po reperfuzii. Naopak vSak moze ANP pdsobit’ aj
Skodlivo, a to v pripade, Ze bol myokard od narodenia chronicky hypoxickym. Vysledkom toho
mozu byt vysoké hladiny cyklického guanozintrifosfatu (cGMP) produkované v myokarde
(Fujii et al., 2012).

6.4.2. Natriureticky peptid typu B

BNP pdvodne dostal nazov ,mozgovy NP*“ podla jeho prvotnej purifikacie
z mozgovych extraktov oSipanych (Sudoh, Kangawa, et al., 1988). Neskor bolo zistené, Ze sa
v omnoho vac¢sich koncentraciach vyskytuje v srdcovych komorach pri srdcovom strese, ktory

modze byt spoésobeny kongestivnym zlyhanim srdca ¢i infarktom myokardu (Mukoyama et al.,
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1991). Na rozdiel od ANP je BNP primarne po sekrécii vyluCovany a neuklada sa (Maisel et
al., 2002).

6.4.3. Natriureticky peptid typu C

CNP je najviac exprimovanym NP v mozgu a vo vysokych koncentraciach sa nachadza
aj v chondrocytoch a endotelovych bunkich exprimovanych cytokinom. Neukladd sa
v granulach. V kultivovanych endotelovych bunkéch je jeho sekrécia podporovana napriklad
B-rastovymi faktormi a stresom. K jeho inhibicii dochdadza pomocou inzulinu (Potter et al.,

2006).

6.5. Signalizacia natriuretickych peptidov

V krvnych cievach je majoritne zastipeny NPRA a minoritne NPRB. Oba receptory sa
nachadzaji aj v oblickich a nadoblickaich. ANP a BNP aktivujii transmembranovu
guanylatcyklazu pomocou vizby na natriureticky peptidovy receptor A (NPR-A), ¢im ddjde
k premene guanozintrifostatu (GTP) na cGMP (Antos & Potter, 2007).

ANP signalizacia vedie k znizeniu krvného tlaku, natriuréze a diuréze, priCom su tieto
fyziologické zmeny vytvarané prevazne oblickami. ANP zéaroven rozSiruje aferentné arterioly,
obmedzuje efektorové arterioly a zvySuje prietok krvi oblickami, ¢o vedie k zvySenej
glomerulacnej filtracii (Marin-Grez et al.,, 1986). To inhibuje Angll sprostredkovanu
reabsorbciu Na“ a vody v proximalnom kanaliku a antagonizuje vazopresin, ¢im dojde
k zniZenej reabsorpcii vody v zbernom systéme obli¢iek, ¢im dochadza k diuréze a natriuréze
(Harris et al., 1987).

Mimo obli¢iek vedie ANP signalizacia k zniZzeniu krvného tlaku znizenim sympatického
vydaja a zvySenim kapacity zil a vaskularnej permeability. ANP ma priamy ucinok na srdce
a jeho ochranu pred hypertrofiou (Wijeyaratne & Moult, 1993). Cirkulujuce BNP sa viaze na
NP receptory v cielovych tkanivach, ¢im sa spustaji zvySené cGMP signalne kaskady, ktoré
znizuju srdcové predpdtie a ndsledné zatazenie. Tym sa predide Skodlivym ucinkom
sposobenych tlakovym ¢i objemovym pretazenim. Tento proces okrem iného zahfna aj

inhibiciu RAAS (Potter et al., 2006).
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7. Vplyv chladu na kardiovaskularny systém

Dnes uz vieme, Ze nizka teplota (okolo 5 °C) ma negativny vplyv na kardiovaskularny
systém. U potkanov moze chronické vystavenie chladu vyvolat’ hypertenziu a srdcovu
hypertrofiu v rade jedného az troch tyzdiiov. Napriek tomu, Ze je ucast SNS a RAAS detailne
skiimana, stale nie su plne pochopené vSetky mechanizmy stvisiace s CIH (Yuan et al., 2009).

Hodnota krvného tlaku je taktiez zavisla od teploty prostredia (Aubini¢re-Robb et al., 2013).
Prave preto existuje mnoho experimentov skiimajlicich zmeny v kardiovaskularnom systéme
sposobené kratkodobym aj dlho-dobejsim vystavenim chladu vécsinou pri teplote 5 °C.
Zaroven bolo dokédzané, Ze hodnota systolického a diastolického tlaku je zvySena pri nizke;j
teplote prostredia (Giaconi et al., 1989). Na tento fakt poukazuje aj Studia zamerana na
distribuciu tekutin v potkanoch s CIH. Zistili, Ze hodnota systolického, diastolického a
stredného arterialneho tlaku bola v chladnom prostredi (5 °C) signifikantne zvysena. Pravidelné
merania poukazuji na to, Zze zvySenie diastolického tlaku bolo vyraznejSie nez zvySenie
systolického tlaku po dobe jedného, troch a piatich tyzdnov vystavenia chladu. Tento rozdiel
sa preukdzal zmenami pulzového tlaku, ktory predstavuje rozdiel medzi systolickym
a diastolickym tlakom. Pulzovy tlak bol namerany ako podstatne nizs§i po¢as merania po tretom
a piatom tyzdni, nez po prvom tyzdni vystavenia nizkym teplotam. Nebol vsak zisteny ziadny
vyznamny rozdiel v hodnote pulzového tlaku medzi tretim a piatym tyzdiiom v chlade. Objem
krvi, plazmy a extraceluldrnych tekutin bol vyrazne zvyseny po tychto tyzdnoch vystavenia

chladovym podmienkam (Obr. 6) (Zhongjie Sun et al., 1998).
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Obrazok 6 Systolicky a diastolicky krvny tlak u neanestetizovanych potkanov pri 25 °C (kontrolna
skupina) a 1,3 a 5 tyzdiov vystavenia chladu o teplote 5 °C. Prevzaté z (Zhongjie Sun et al., 1998).
*p, 0.05, **p, 0.01, ***p , 0.001, porovnanie s kontrolnou skupinou; 11p, 0.01, 111p, 0.001,
porovnanie s 1 tyzdniom vystavenia chladu; nnnp , 0.001, porovnanie s 3 tyzdnami vystavenia chladu
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Niekol’ko d’alSich experimentov poukazalo na to, Ze hlodavce vystavené chladnému
prostrediu (5 °C £ 2 °C) po dobu troch az Styroch tyzdilov zazivaju fyziologické zmeny, medzi
ktoré patri hypertenzia zahriiujuca nie len zvySenie priemerného krvného tlaku, ale aj srdcova

hypertrofiu (Fregly et al., 1989; Papanek et al., 1990).

7.1. Adrenoreceptory a chlad

Bolo preukédzané, ze modifikacie aktivity adrenoreceptorov zohravaju dolezitu tlohu
v mechanizmoch zodpovednych za adaptaciu organizmu na chlad. Napriek tomu, Ze je t¢inok
agonistu Bz-adrenoreceptorov v chlade nizsi nez za beznych teplotnych podmienok organizmu,
po ich podani dochddza k zvySeniu frekvencie srdca (priblizne o 60%). Na druhej strane
podanie Bi-agonistov nema na srdce za chladovych podmienok ziadny vplyv (Jansky et al.,
2008).

Dlhodobé vystavenie chladu tiez vyvolava zvySenie koncentracie noradrenalinu, o sa
odrazi zvysenou pritomnost'ou B-adrenoreceptorov, na ktoré sa noradrenalin viaze (Barney et
al., 1980; Fregly et al., 1977). Stimulécia B-adrenoreceptorov vedie k vy$Siemu uvolfiovaniu
reninu z obli¢iek, o samozrejme prispieva k produkcii Angll (Scammell & Fregly, 1981;

Winer et al., 1969).

7.1.1. Hnedé tukové tkanivo

Vzhl'adom na chlad a adrenergicky systém ma vyznam spomenut’ aj BAT. Prirodzene sa
u ¢loveka vyskytuje v zivotnom Stadiu novorodenca, kedy tvori az 5 % celkovej hmotnosti tela.
BAT je silne inervovany SNS a mo6Zze byt’ stimulovany agonistami -adrenoreceptorov (Leitner
et al.,, 2017). K jeho aktivacii dochddza prostrednictvom SNS za pdsobenia chladu alebo
prostrednictvom agonistov fs-adrenoreceptorov (Cypess et al., 2015). Bunky BAT maju velky
pocet mitochondrii a cytochromov C, ale mali aktivitu ATP-syntézy. To znamena, ze pri
oxidacii glukdézy nevznikd primarne ATP, ale uvoliiuje sa teplo. Vdaka tomu vznika
netriaSkova termogenéza. V pripade, Ze je vtele termogenéza potrebna, postgangliové
sympatické neurény zacnu uvoltiovat’ noradrenalin, ktory zacne posobit’ na B-adrenoreceptory,
¢o aktivuje nenaviazany protein 1 (UCP1) vo vnatornej mitochondridlnej membrane. Pomocou
UCPI1 dgjde k odpojeniu dychacieho retazca, a teda protonovy gradient, ktory sa vytvara

v medzi-membranovom priestore mitochondrii sa nevyuzije na tvorbu ATP, ale na vyrobu
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tepla. Stimuldcia -adrenoreceptorov vedie k zvySeniu srdcovej frekvencie. Existuju dokazy
o tom, Ze u zvierat je BAT pod sympatickou kontrolou a je mozné ho aktivovat’ stimuléciou B-
adrenoreceptorov (Vosselman et al., 2012). Na potkanoch bol pri chladovej aklimatizacii na
zaklade metabolizmu glukézy, metabolizmu mastnych kyselin, stimuldcii noradrenalinu a

perfuzii krvi preukazany dvojnasobny narast BAT (Paulus et al., 2019).

7.2. Natriuretické peptidy a chlad

SNS ma zésadny vyznam pre regulaciu kardiovaskuldrnych a oblickovych funkcii,
metabolizmu a sekrécie hormoénov prostrednictvom adrenoceptorov. Vystavenie chladu
prostrednictvom sympatickej aktivacie indukuje hypertenziu a hypertrofiu srdca. U potkanov
s CIH bolo zistené trvalé zvySenie SNS aktivity a zmena v reakcii na katecholaminy. Aj preto
sa predpoklada, ze sympatickd hyperaktivita zohrava ddlezita tllohu pri vyvoji CIH (Barney et
al., 1980). SNS je zéasadne ddlezity pre regulaciu sekrécie ANP. Na druhej strane ANP je
cirkulujicim horménom predsieniového pdvodu, ktory hra dolezita tillohu pri regulécii objemu
krvi acievneho tonusu. Zmeny v objeme v srdeCnej predsieni a v aktivatoroch PKC
a endotelinu-1 s najddlezitejSimi faktormi ovplyviiujiicimi sekréciu ANP (Yuan et al., 2009).

Bolo preukédzané, ze pri chladovej aklimatizacii sa hladina mRNA ANP a plazmaticka
koncentracia ANP zvysili. V izolovanych perfuznych predsienach potkanov vystavenych
chladu sa zvysila bazalna sekrécia ANP a znizil sa pulzovy tlak. Stimulécia sekrécie ANP
indukovana fenylefrinom (agonistom a;-adrenoreceptoru) a supresia sekrécie ANP vyvolana
izoproterenolom (agonistom B a Bz-adrenoreceptorov) boli podstatne oslabené. Vysledkom
tychto poznatkov je, ze chladom vyvolana zvySena hladina ANP v plazme a predsieni srdca je
pravdepodobne kompenzacnou reakciou na zmeny hemodynamiky a rovnovahy telesnych
tekutin. Zaroven je predpokladané, ze fenylefrinom a izoproterenolom indukovany utlm
sekrécie ANP v predsieni podchladenych potkanov moze byt sposobeny znizenim hladin

mRNA ;- a Bi-adrenoreceptorov (Yuan et al., 2009).
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8. Fyziologické zmeny kardiovaskularneho systému ovplyvnené
mechanizmom RAAS za chladovych podmienok

Mozog aj oblicky obsahuju vysoké hladiny mRNA ATia receptorov. Tie su dolezité
v regulacii krvného tlaku a zaroven hraji délezitti ulohu vo vyvoji CIH a srdecnej hypertrofie
(Zhongjie Sun et al., 2004). Uz v starSom experimente sa predpokladalo, ze prave zvysenie
produkcie Angll by mohlo byt’ spojené so vznikom CIH. Predpoklad bol zalozeny na
vysledkoch §tidie ACE inhibitoru, kaptoprilu, ktory zabranil zvySeniu krvného tlaku
u hlodavcov vystavenych chladu (Van Bergen et al., 1990). Vysledky stadii (Kikta & Fregly,
1982, 1983; Okuno et al., 1979) vsak nebolo jednoduché priamo interpretovat’, preto bola
suvislost’ hypertenzie a chladovej aklimatizacie testovana v d’alSej studii.

V §tadii, zameranej na revezibilitu CIH, po navrate hlodavcov do normélnych teplotnych
podmienok preukazali zmenu hmotnosti kardiovaskuldrnych orgédnov. Potkany boli vystavené
teplote 5 °C £ 2 °C po dobu 39 dni. Po Styroch tyzdioch od ukoncenia vystavenia chladu sa
potkanom oproti kontrolnej skupine zvysila hmotnost’ celého srdca a I'avej komory. Hmotnost’
tychto organov u potkanov vystavenych chladu bola Statisticky vyznamne (p < 0,05) vysSia nez
u kontrolnych, ktoré boli cely ¢as udrZiavané pri normalnej laboratorne;j teplote 26 °C (Papanek
et al., 1990).

Je taktiez preukazané, ze hladina pozitého Na* hra tlohu vo vyvoji hypertenzie vyvolanej
mineralokortikoidmi. Vysledky $tidie zameranej na vplyv mnoZstva Na" na vyvolanie CIH
dokazali, Ze zavislost’ medzi chladom, mnoZstvom prijatétho Na’ a zvySenim krvného tlaku
naozaj existuje. Zvysenie tlaku krvi bolo proporéne imerné zvyS$eniu mnozstva pozitého Na®.
Zaroven bolo vyskiimané, Ze krvny tlak sa v chladnych teplotnych podmienkach zvysil aj pri
nizkom mnoZstve pozitého Na" (Van Bergen et al., 1992).

V d’al$ej Studii boli testované potkany, ktoré boli po dobu Styroch tyzdnov vystavené teplote
5 °C. Slo o 30 saméekov podobnej vahy (200-250g), ktorym bol v pravidelnych tyzdennych
intervaloch merany systolicky krvny tlak, véha, prijem vody a mnozstvo vylucovanej moci. Po
dobu experimentu im bola akitne podavana davka Angll (150 pg/kg). Vysledkom tejto Stadie
bolo poukazanie na zvysenie systolického krvného tlaku skupiny hlodavcov vystavenych
nizkym teplotnym podmienkam a to najmé v tretom tyzdni experimentu. Hmotnost’ obli¢iek,
nadobli¢iek a hnedého tukového tkaniva (v chrbtovej oblasti) hlodavcov sa po Styroch
tyzdiloch vystavenia chladu vyrazne zvysila oproti kontrolnej skupine. V tejto Stadii bolo

poukazané na priame prepojenie medzi systolickym krvnym tlakom a odpoved’ou na akutne
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podanie Angll pocas chladovej aklimatizacie. RAAS za chladovych podmienok ovplyvnil
hmotnost’ organov primarne prepojenych s touto drahou (Freegly et al., 1990). Zaroven bolo
pozorované, ze plazmatické hladiny IgG protilatok boli pozitivne spojené s narastom hladiny
aldosteronu v tele, ktory vznikol v désledku vystavenia chladnému prostrediu. Dalsie vysledky
poukazuju na to, ze vystavenie chladu moze uz do jednej hodiny vyvolat akutnu RAAS
sprostredkujicu hypertenziu, pricom tato hypertenzia sa v tele mysi udrzi po dobu niekol’kych
hodin (Chan et al., 2018). NavySe bolo dokazané, Ze zvySeny tlak krvi Zivocichov sa po
ukonceni chladovej aklimatizacie a navrateni k normalnym teplotnym podmienkam (25 °C)
nedokaze rychlo vratit’ spit’ na beznt hodnotu tlaku krvi, ktort mali Zivo€ichy pred chladovou
aklimatizaciou. Potkany vystavené chladu po dobu siedmych tyzdinov mali natol’ko zvySeny
krvny tlak, Ze po ukonceni chladovej aklimatizacie sa im nevratil na pévodnu hodnotu (pred
vystavenim chladu) ani po Styroch tyzdiioch v normélnych teplotnych podmienkach (Papanek
et al., 1990).

Mimo iné bolo potvrdené, Ze v potkanoch, ktoré su chronicky vystavené chladu (5 °C), sa
po dobu jedného az troch tyzdiiov vyvinie syndrém hypertenzie, zvysi sa diastolicky, systolicky
a priemerny krvny tlak, a taktiez dojde ku vzniku tachykardie a hypertrofie srdca pocas doby
podchladenia (Fregly et al., 1994; Z. Sun & Cade, 2000). Je zaujimavé, ze takto vzniknuty
syndrom hypertenzie je jedinym prirodzene dosiahnutym, bez akéhokol'vek nadmerného
pouzitia liekov, horménov ¢i genetickych manipulacii.

Vicsina $tadii je zameranych na vplyv chladovej aklimatizacie na RAAS pri teplotach 5 °C
+ 2 °C, priCom bola pozorovand hypertenzia, hypertrofia a d’alSie negativne ucinky na
kardiovaskularny systém. Pri postupnej chladovej aklimatizicii s teplotou 8 °C v3ak boli
preukdzané¢ kardioprotektivne uCinky RAAS. Bola zistena zvySend tolerancia voci
reperfuznemu poSkodeniu myokardu a nebola pozorovana hypertrofia ani hypertenzia. Srdcova
frekvencia a stredny arteridlny krvny tlak sa nezmenili. Zarovenn bola touto postupnou
chladovou aklimatizaciou o tretinu redukovana velkost’ infarktu v rizikovej oblasti (Tibenska
et al., 2020).

Vystavenie chladu je sprevadzané aj d’alsSimi fyziologickymi zmenami ako je zvySenie
termogenézy, zvysenie prijmu vody a potravy (vzhl'adom na zrychleny metabolizmus), vyssia
produkcia mocu, adrenalinu a noradrenalinu a v neposlednom rade aj zvySenie hmotnosti
niektorych organov, ako bolo popisané vyssie (Cade et al., 1997). V §tudii Orita Shechtmana
a kolegov zistili, ze jednym z faktorov ovplyviujacich CIH je aj vek. Konkrétne prisli na to, ze
¢im je potkan mladsi, tym l'ahSie sa u neho vyvinie hypertenzia v zavislosti na nizkej teplote

okolia v porovnani so starSimi jedincami. Zaroveil prisli na to, Zze pre rychle navodenie
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hypertenzie je idedlna teplota chladovej aklimatizicie v teplotnom rozmedzi 5-9 °C

(Shechtman et al., 1990).
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9. Liecba kardiovaskularnych problémov sposobenych aktivitou
RAAS

Posledné desiatky rokov existuje mnoho §tudii zaoberajucich sa ovplyvnenim RAAS, ktoré
cielia na prevenciu pred kardiovaskularnymi ochoreniami a poskodenim srdca, nakolko su
kardiovaskularne problémy ¢astymi dovodmi umrtia (Ames et al., 2019). Vzhl'adom na to, ze
krvny tlak je v urcitej miere regulovany pomocou RAAS, akakol'vek nevyvazenost’ v tomto
systéme sposobi zmeny arteridlneho krvného tlaku. Potla¢enie RAAS je kl'icovou stratégiou
pri lieceni chronickych kardiovaskuldrnych a oblickovych chordb. Na potlacenie aktivity
RAAS drahy sa podavajii inhibitory ACE, blokatory receptorov Angll a antagonisti
mineralokortikoidnych receptorov (MRA), ¢i uz samostatne alebo v kombindcii (Mufioz-
Durango et al., 2016).

Vyvoj liekov, ktoré ucinne blokuji rézne zlozky RAAS mé niekol’ko vyznamnych
terapeutickych vyhod, nakol’ko inhibicia RAAS pomaha pri liecbe hypertrofie, zlyhania srdca,
diabetu a d’alSich patofyziologickych stavov. Inhibitory RAAS predstavuju poslednych 30
rokov zéklad lie€by kardiovaskularnych a obli¢kovych ochoreni (Mirabito Colafella et al.,
2019).

Inhibitory ACE su jedny z najpouzivanejSich lieciv pri kardiovaskuldrnych ochoreniach.
Inhibitory ACE st podavané ako lieCivo vyzadujuce aktivaciu esterifikaciou v peceni. Tieto
liecivd znizuju nie len tvorbu Angll, ale aj degradaciu bradykininu. Medzi najbeZnejSie
nepriaznivé U¢inky liecby inhibitormi ACE patri kaSel ¢i angioedém. Ako lieciva sa pouZivaju
aj blokatory AT receptoru, tie vSak na rozdiel od ACE inhibitorov ziadne vedlajSie nepriaznivé
uc¢inky nemaju. Prave naopak, pripisuje sa im ¢iastocne pozitivny Uc¢inok, ktorym je stimulacia
AT receptora (Ames et al., 2019). Vzhl'adom na lieCbu inhibitormi ACE a blokatormi AT}
receptorov dochadza k zvysenému uvolfiovaniu reninu z obli¢iek, nakol’ko sa organizmus snazi
vyrovnat’ uc¢inky blokddy RAAS. V dbsledku toho sa zvysi hladina reninu v plazme ¢im sa
paralelne zvysi aj hodnota Angl v organizme (Mirabito Colafella et al., 2019).

Dal§im pouzivanym lie¢ivom s MRA, ktoré blokuju efekt aldosteronu, ale nevplyvaji na
tvorbu angiotenzinov. MRA sa viazu na MR a blokuju tak vdzbu aldosterénu, ¢im dochadza
k zniZenej expresii Na'/K'-ATPazy a znizenému objemu plazmy. Medzi dva klinicky dostupné
MRA patri spironolaktén a eplerenon. V porovnani s inymi triedami diuretik st vSak ucinky

MRA na znizenie krvného tlaku relativne slabé (Mirabito Colafella et al., 2019).
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Agonisti AT receptorov sa tieZ vyuZzivajli na liecbu spojenu s inhibiciou RAAS. Najviac
Studovanym agonistom AT, receptorov je zlicenina C21, u ktorej boli hlasené priaznivé
kardiovaskularne, renalne a neurologické ucinky (Mirabito Colafella et al., 2019).

Aj priame inhibitory reninu ako je aliskiren z teoretického hl'adiska brania iniciacii RAAS.
V niektorych vyskumoch vSak neboli priame inhibitory reninu preukazané ako funkéné lie€iva
na kardiovaskularne ochorenia a ochorenia obli¢iek (Ames et al., 2019). Co vsak bolo
preukézang, je schopnost’ aliskirenu a inhibitora Angll losartanu vyznamne potlacit’ CIH (Chan
et al., 2018). Uz davnejSie bolo preukazané, ze lieky, ktoré na ré6znych tirovniach ovplyviuja
RAAS (propranolol, losartan, kaptopril, klonidin, spironolakton) st schopné predist’ vyvoju
CIH (Baron et al., 1991; Fregly et al., 1993). Ako bolo popisané uz v predchadzajtcich
kapitolach, endogénnymi agonistami -adrenoreceptorov su adrenalin a noradrenalin, pricom
ich antagonistami st neselektivne B-blokatory aprenolol a propanolol, ktoré st casto vyuzivané
pri liecbe vysokého krvného tlaku. B-blokatory blokuju receptory na ktoré sa noradrenalin
a adrenalin viazu a tym dokazu inhibovat’ G¢inky tychto stresovych hormonov (Szentmiklodsi et
al., 2015). Bolo preukazané, ze klonidin ako agonista az-adrenoreceptorov a inhibitor sekrécie
reninu vyrazne ovplyviluje zvySenie krvného tlaku u chladom aklimatizovanych potkanov
(Baron et al., 1991).

Klasické blokatory RAAS st uz relativne dobre zavedenymi liecivami kardiovaskularnych
a oblickovych chordb. Bolo zistené, Ze pouzitie viacerych blokatorov sucasne nie je nevyhnutne
efektivnejSou liecbou. Tato stratégia ma za nasledok viacero vedl'ajsich u¢inkov. Momentéalne
si pre lepSiu liecbu skimané rozne kombindcie samotnych blokatorov 1 blokatorov

v kombinacii so stimulantmi inych hormonalnych systémov (Mirabito Colafella et al., 2019).
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10. Zaver

V tejto préci boli zhrnuté poznatky o RAAS a jeho vplyve na fyzioldgiu organizmu. Praca
bola zamerana najmi na ovplyvnenie fyzioldgie srdca, a to i pri chladovej aklimatizacii
oteplote 5 °C. V spojeni schladom ovplyvituji kardiovaskuldrne Struktary aj NP
a adrenergicky systém.

RAAS aj za beznych teplotnych podmienok modze poskodzovat’ srdce a kardiovaskularny
systétm. Medzi jeho najnepriaznivejSie UCinky patri hypertenzia, poruchy energetického
metabolizmu srdca, vaskuldrna endotelova dysfunkcia, proteinuria, remodelacia myokardu
a mnoh¢ d’als$ie, pricom vicsina tychto u¢inkov vedie az k zlyhaniu srdca.

Pri chladovej aklimatizacii (okolo 5 °C) ma RAAS este vyraznejsi vplyv na srdce. To sa
prejavuje vyvojom CIH, zvysenim hmotnosti l'avej komory srdca a srdca samotného, zvySenim
systolického a diastolického tlaku i vznikom tachykardie a hypertrofie srdca. S funkciou RAAS
pocas chladovej aklimatizacie su spojené aj adrenoreceptory, ktoré si chladom stimulované
aich zvySena pritomnost’ vedie k stimulacii RAAS kaskady, nakol'ko zvySuji uvolfiovanie
reninu z obli¢iek. NP v chlade taktiez zohravaji svoju tlohu, a to v hypertenzii a hypertrofii
srdca prostrednictvom aktivacie SNS.

Roéznymi vyskumami teda bolo preukazané, ze chlad skutocne na srdce vplyva. Nizsie
teploty chladovej aklimatizacie (okolo 5 °C) maju zva¢sa negativne ucinky na kardiovaskularny
systém. Chlad vSak naopak vykazuje aj kardioprotektivne Uc¢inky, ako bolo preukdzané pri
postupnej chladovej aklimatizacii za teploty 8 °C. Je teda zrejmé, Ze i maly rozdiel v teplotach
chladovej aklimatizacie mdZe mat’ podstatne odliSny dopad na organizmus. Aj z toho dévodu

je téma chladovej aklimatizacie stale aktualnym predmetom skiimania mnohych Studii.
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