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Abstrakt

Cilem této bakalarské prace bylo shrnout soucasné poznatky vlivu
ischemicko-reperfuzniho poskozeni na myokard hypertenznich jedinct.

Prvni ¢ast je zamérena na popis ischemie, reperfuze a zmén metabolizmu
myokardu pri téchto déjich. Mezi tyto zmény patii napriklad nekroéza ¢i apoptoza
bunék myokardu.

Druha c¢ast popisuje zatim znamé kardioprotektivni fenomény. Porovnava
jejich ucinky a detailnéji popisuje signalizaci preconditioningu, druhého okna
preconditioningu a postconditioningu.

Treti ¢ast je zameérena na popis rizikovych faktort souvisejicich s ICHS
a hypertenzi. Dale také na déleni hypertenze, zptsoby klinické a experimentalni
1é¢by hypertenze, popis vybranych laboratornich kment hypertenznich potkan.

V posledni éasti bakalarské prace popisuji vliv hypertenze na I-R poskozeni
v laboratornich studiich. Ve vétsiné studii byl pouzit kmen spontanné
hypertenznich potkanu. Jako normotenzni kontrola byl nejcastéji pouzivan kmen
Wistar-Kyoto. Pro nékteré dalsi experimenty byl pouzit transgenni kmen

potkana TGR.

Klicova slova: hypertenze, ischemie, reperfuze, kardioprotekce, preconditioning,

postconditioning, SHR, TGR, myokard, infarkt myokardu



Abstract

The aim of this thesis is to summarize current knowledge about the
influence of the ischemic-reperfusion injury at the myocard of hypertensive
subjects.

First part of this thesis is focused on the description of ischemia,
reperfusion and changes in the myocardial metabolism during these processes.
These changes in the myocardial metabolism are for example necrosis or
apoptosis of the myocardial cells.

The second part describes the currently known cardioprotective
phenomena. This part also compares their effects. The signalization of
preconditioning, the second window of preconditioning and the postconditioning
are described here in more details.

Third part is focused on the description of the risk factors connected to the
ICHS and hypertension. It describes also classes of hypertension, clinical and
experimental methods of hypertension treatment, description of the laboratory
breeds of hypertensive rats.

In the last part of this thesis I describe the influence of hypertension on
the I-R injury in current laboratory studies. In the most studies spontaneously
hypertensive rats (SHR) were used. As a normotensive controls Wistar-Kyoto
rats were mostly used. For some other experiments transgenic genetic rats (TGR)

were used.

Keywords: hypertension, ischemia, reperfusion, cardioprotection,

preconditioning, postconditioning, SHR, TGR, myocard, myocardial infarction
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1. Uvod

Choroby, které postihuji kardiovaskularni systém clovéka, patii k tém
viubec nejcastéjsim, jez se vyskytuji v dnesni moderni spolecnosti. Na nasledky
téechto chorob ¢i komplikaci, zemte nejvice pacientli a jejich pocet bude dle
prognodz neustale nartistat. Pravé proto je vyzkumu, prevenci a 1écbé vénovano
velké usili mnoha védeckych fyziologickych, biomedicinckych a farmaceutickych
laboratori po celém sveéteé.

Ischemie a nasledky, které zpusobuje, casto byvaji smrtelné. Jednim
z jejich hlavnich rizikovych faktort je hypertenze, na kterou je ma bakalarska
prace zamérena predevsim.

Obecné se da rici, ze hypertenze zhorsuje nasledky a posléze vyrovnani
se myokardu s ischemii. Tento jev byva také nazyvan ischemicko-reperfuzni
poskozeni (I-R poskozeni) [1].

Ve své praci jsem se zameéril predevsim na podrobnéjsi popis
kardioprotektivnich fenomént a jejich UCinkd na myokard. Snazil jsem
se porovnat klinickou praxi lécby ischemie s tou, co probiha zatim pouze
na laboratornich zviratech a jejiz vysledky maji pred zavedenim do klinické praxe

pred sebou jesté mnoho let az desitek let vyzkumu.

Cile prace:

Cilem mé bakalarské prace bylo popsani vlivu hypertenze na ischemicko-
reperfuzni poskozeni myokardu. Dale také shrnuti doposud znamych
kardioprotektivnich fenoménti a jejich vlivu na hypertenzi poskozeny

(remodelovany) myokard.



2. ICHS (ischemicka choroba srdec¢ni)

ICHS (ischemicka choroba srdecni) patri ke kardiovaskularnim chorobam,
které predstavuji jedny z nejzavaznéjsich zdravotnich rizik pro nasi soucasnou
spolecnost. Az 50 % pripadu je letalnich (konci smrti). Podle predpoklad Svétové
zdravotnické organizace (WHO, World Health Organization) se kardiovaskularni
choroby do roku 2020 stanou majoritni pri¢cinou mortality ve vyspelych statech
sveta [2] .

ICHS neni jen jedna porucha ¢i onemocnéni, je to systémové onemocnéni
apoji se vetsinou s veétsim mnozstvim patologii napriklad: hypertrofie levé
srdeéni  komory (LVH), systémova hypertenze, hypercholesterolemie,
dyslipidemie apod.

Priciny ICHS mohou byt razné. Snizeni dodavky okyslicené krve
do myokardu zpusobuje pokles absolutniho pratoku krve, nebo relativni
poptavku (Og2, ziviny). Snizeni krevniho pratoku muze byt zplsobeno
hromadénim krevnich desticek. Dalsi pricinou mohou byt aterosklerotické platy,
které uzaviraji vétsinou koronarni tepnu. V pripadé tplného uzavreni koronarni
arterie dochazi ke vzniku infarktu myokardu.

Pri akutnim infarktu probiha rada déju smeérujicich k poskozeni myokardu,
které mohou byt docasné a tedy zvratné (reverzibilni) ¢i nezvratné (ireverzibilni)
[3]. K nezvratnym zménam tkané, mezi néz radime nekrotizaci a apoptdzu
bunék myokardu, dochazi v pripadé, ze nedojde k reperfuzi (obnoveni pratoku
krve ischemizovanou tkani) do 20 az 30 minut po ischémii. Tento stav ma vliv

na metabolické zmény.



2.1.Ischemie

Energeticky metabolismus myokardu je zavisly na produkci ATP (adenosin
trifosfat) procesem oxidativni fosforylace, ktera probiha v mitochondriich. Neni
proto prekvapivé, ze energeticky narocna tkan srdce je tvorena az z jedné tretiny
mitochondriemi. Ty obsahuji vyssi mnozstvi cytochromi nez vétsina mitochondrii
jinych organa (napr. jater). Jako substrat oxidativni fosforylace neslouzi
myokardu pouze glukéza a glykogen, ale 1 mastné kyseliny (MK), laktat,
ketolatky a aminokyseliny (AMK) [4]. Jelikoz se vyskytuji MK v plasmé
v relativné vysoké koncentraci, vyuziva myokard jejich oxidaci jako substrat
k produkci ATP az z 60-90 % celkového zisku energie [5]. V porovnani s jinymi
druhy svaloviny (napriklad s kosterni svalovinou) maji bunky srdecni svaloviny
pouze malou schopnost ziskavat ATP anaerobni glykolyzou. Misto potirebnych 38
molekul ATP ziskavaji pouze 2 molekuly ATP [6]. To je jednim z divodu, proc je
myokard velmi nachylny k nedostatku kysliku, respektive ischemii.

Pri1 snizeni dostupnosti molekularniho Oz a metabolickych substrati dojde
k nedostatku vysokoenergetickych fosfatii a kreatinfosfatovych rezerv, které jsou
v kratké dobé zcela vycerpany [7]. Vlivem nedostatku Oz a tim 1 nedostatku tolik
potirebné energie ve formé ATP, nedokaze myokard udrzet standardni elektrickou
aktivitu, dochazi k jejim porucham, vznikaji arytmie, které jsou spojené
s poruchami transportu ionti mezi sarkolemou a membranami bunéénych
organel. Z pocatku se zvysuje odtok K* iontd vlivem zvyseného osmotického tlaku
uvnitr bunky, ktery je zapricinény hromadénim metaboliti a anorganického
fosfatu. Dale nasleduje zvyseni koncentrace volnych Mg2* iontl, na které reaguje
bunka snizenim celkového obsahu veskerych Mg+ iontd. S vyraznym poklesem
ATP dochazi k poruseni funkce Na*/K* -ATPazy, tudiz 1 k poklesu K* ionta a
vzestupu koncentrace Na* uvnitr bunky. Prijem Na* tim i1 Cl- a vody do bunky
vede k bobtnani (otoku) bunky [8].

V disledku akutni ischemie dochazi k porucham funkce Nat/Cat vyméniku,
ktery za normalnich okolnosti (pred vznikem ischemie) zajistuje aktivni transport
Ca2t ven zbunky pres sarkolemu. Funkce vyméniku je narusena zménami
metabolismu popsanymi vyse, zejména nedostatkem ATP, které je dulezité pro

prijem vapnikovych iontt. Posléze dochéazi k hromadéni Ca2* uvnitr bunky



(intracelularni akumulace). Anaerobni mechanismus je také provazen
intracelularnim hromadénim anorganickych fosfatt, laktatu a H*. Dalsi
hromadéni H* vytésnuje Ca2* vazany v myofibrilach [9].

Vliv jiz popsanych zmén vyvola aktivaci sodiko-vodikového vyméniku (NHE-
sodium-hydrogen exchanger). Dale dojde k poklesu pH intracelularniho prostoru
To je umoznéno faktem, ze potrebné mnozstvi ATP ke spravné funkci odtoku
z bunky (nefunkcéni Ca 2+ pumpa, tudiz 1 vyména sodiku a vapniku) jiz bylo davno
vycerpané bunkou pri snaze reagovat na ischemii. Metabolismus se zmeéni
z aerobni glykolyzy na anaerobni metabolismus [7]. Prabéh vyse popsanych

mechanizmt schematicky znazornuje obrazek 1.

Béhem ischemie

102 | metabolické

substraty
| produkce ATP {Na'/K’-ll\TPéza
+
SR H* NP
: il
Ca?* zvyovéni anaerobni ——o ¢ laktdt —— o0 ;:',e
metabolismus p'
’
aktivace i
2+ prasknuti
fCa, proteaz SR
v
NEKROZA
Obrazek 1

Schéma mechanizmt vzniku nekrézy myokardu béhem ischemie (upraveno dle Ferdinandy a kol.
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2.2.Poskozeni bunky, nasledna nekr6za nebo apoptéza

Vsechny vyse zminéné zmeény v metabolismu vedou ke zvysovani osmotického
tlaku, naruseni iontové homeostazy a acidéze bunky. Dochazi k vyplaveni
a nasledné aktivaci lysozomalnich fosfolipaz a proteaz, jejichz cinnosti jsou
myocyty trvale a nevratné poskozovany. V téchto procesech se také vyznamneé
uplatnuji volné kyslikové radikaly (ROS). Pusobenim vysoké intracelularni
koncentrace Ca2* zduri a nasledné praskne sarkolema, tkan zacne nekrotizovat.
Nekréza je nekoordinovany autolyticky a energeticky nezavisly proces, pri
kterém bunky zveétsuji svij objem. Dochézi k prasknuti a vyliti bunééného
obsahu do okoli bunék, coz muze byt pri¢inou zanétu [7, 9].

K zaniku bunék myokardu muze dochézet i1 procesem apoptdézy. Nicméné
pouze v mensi mire v porovnani s nekrézou. Apoptéza na rozdil od nekrozy je
predem naprogramovany proces, ktery muze probihat budto aktivaci bunécénych
receptoru iniciujici rizeny rozklad bunécnych organel, ¢i mitochondrialni cestou
[10]. Pin  apoptéze dochazi k mnoha molekularnim, biochemickym
a morfologickym zménam. Zmény zahrnuji také aktivaci gent programované
bunécné smrti, aktivaci kaskady cytosolickych-aspartat specifickych cysteinovych
proteaz (kaspazy), zmeény v mitochondridlnich membranach, vcéetné ztraty
membranového potencialu, uvolnéni cytochromu c¢ a degradaci chromozomalni

DNA. DNA je stépena na kratsi useky [5, 8].

2.3.Reperfuze

Reperfuze je dé¢j, ke kterému dochazi po uvolnéni koronarni tepny a obnoveni
prutoku krve ischemizovanou tkani, jez prinasi opétovné zasobeni myokardu O2
a zivinami. Reperfuze, provadéné v klinické praxi ovliviiuji mnohé faktory, které
jsou predmétem vyzkumu.

Paklize dojde k reperfuzi pozdé, v dobé kdy se v bunce jiz nahromadilo velké
mnozstvi Ca2* iontl, tudiz jiz doslo k ireverzibilnimu snizeni intracelularniho pH,
a kvyCerpani energetickych rezerv, dochazi k necinnosti antioxidacnich
obrannych mechanisma bunky. Pri nasledné reperfuzi po ischemii muze dojit
k vétsimu a rychlejsSimu poskozeni tkané v disledku vysokého nartstu ROS

a zvysené aktivity Na*/Ca2t vymeéniku. Jeden z hlavnich déji, k némuz dochazi



pri reperfuzi, byva otevreni nespecifického mitochondrialniho péru (mPTP), coz je
maly neselektivni napétove ovladany kanal ve vnitini mitochondrialni membraneé
[11].

Otevireni mPTP depolarizuje mitochondrii, vede k redistribuci latek mensich
nez 1.5 kDa (predevsim NAD(H) a Ca?*) mezi mitochondridlni matrix a cytosol
bunky[12]. Dalsi hromadéni Ca2* iontd ma za nasledek ireverzibilni zmény
myokardu. Jejich prabeéh a disledek na myokard je podobny jako u dlouhotrvajici
1schemie. Tato situace se nazyva reperfuzni poskozeni (reperfusion injury) [13]
[14]. Prabéh vyse popsanych zmén metabolizmu kardiomyocytu pri reperfuznim

poskozeni popisuje schéma na obrazku 2.
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3. Kardioprotektivni fenomény

3.1.Adaptace na chronickou hypoxii

Kardioprotektivni uc¢inek adaptace na chronickou hypoxii na myokard byl
dolozen jako prvni, ze vsSech kardioprotektivnih metod, a to jiz v poloviné 20.
stoleti. Faktem ale zlGistava, ze tento druh adaptace je, co se tyce dlouhotrvajici
kardioprotektivnich ucinkt, zatim nejacinnéjsi.

Zatim nebyla provedena studie, ktera by se zabyvala ¢i dokazala pozitivni
kardioprotektivni i¢inky chronické hypoxie na laboratornich zviratech ,trpicich“

hypertenzi.

3.2.Kardioprotekce — preconditioning

Ischemicky preconditioning (IPC) je endogenni ochranny mechanismus.
Jde o proces kratkodobé adaptace snizujici rozsah poskozeni myokardu po ICHS.
Tento jev popsal a dolozil Murry a jeho kolegové v roce 1986 [15], kdy IPC znacné
snizoval rozsah poskozené tkané infarktem u laboratornich pst. Popisuje akutni
a subakutni adaptaci myokardu po jednom ¢i vice cyklech kratké ischemie
(nevyvolavajici ireverzibilni poskozeni) a nasledné reperfuzi. Ty slouzi
kardioprotekéné vaci pripadné déle trvajici nasledné ischemii (30-60 min.).
Ischemie muze nasledovat bezprostiredné po cyklech, ¢i az po delsi dobé (do dvou
hodin od provedeni cyklt ischemie - reperfuze), viz obr.3.

Utinky IPC se nevztahuji jen na srdce (tkdn myokardu), ale byly zjistény
1 v dalsich studiich, na kterych byla analyzovana funkce koronarnich cév. [16]

V soucasnych védeckych studiich je vice popisovan a zkouman vliv tzv.
farmakologického preconditioningu spise nez klasického ischemického
preconditioningu, jez je popsan vyse[14]. Farmakologicky preconditioning spociva
v aplikaci léciva (latky ovliviujici metabolismus myokardu), ktera aktivuje
bunecné signalni drahy vedouci ke zvysené ischemické toleranci srdce. K 1écivim,
ktera jsou intenzivné studovana na hypertenznich modelech laboratornich
potkantu, patri LOSARTAN [17] [18], FONSARTAN [18] [19], RAMIPRIL [20]
a CAPTOPRIL [20] [21], BETHANECHOL [22], DANSHENTSU [23]. Vzhledem
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k tomu, ze efekt IPC neni trvaly a vysledky preconditioningu mohou byt rtzné,

vétsinou doba protektivniho ucéinku neprekroci nékolik hodin.

“kiasicky” preconditionig Delayed preconditioning

{ druhé okno ochrany)

0-120 minut 24-72 hodin

Vyhodnocens odezvy vyhodnooeni odezvy

W dobz ischemie

Obrazek 3

Schéma obou typta preconditiongu (upraveno dle Ferdinandy [14])

3.3.Druhé okno protekce preconditiongu

Kratkymi cykly ischemie a reperfuze lze také navodit protekci za 24-72
hodin od pavodniho stimulu. [14]. Tomuto jevu se rika , druhé okno protekce*
(second window of protection). Bunécné mechanismy pro tuto formu
preconditioningu jsou zatim ne zcela jasné. Dosud bylo prokazano, Ze se zde
mohou uplatnovat podobné endogenni mediatory jako jsou adenosin, NO, ROS,
bradykinin a mnoho dalsich. Zda se vsak, ze vtomto pripadé bude hrat

vyznamnou ulohu exprese novych gent.
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3.4.Preconditioning a jeho pasobeni na myokard

IPC u myokardu znacné redukuje velikost poskozeni infarktem (infarkt
size) zpusobenou trvalou ischemii u nékolika ruznych laboratornich zvirat
(potkani, psi, prasata atd.). Stejné tak 1 u clovéka, coz bylo nedavno prokazano
na pacientech pti operacich srdeéniho koronarniho bypassu ¢i angioplastice pii
aortalnim upinani (aortic camping).

Adenosin (vazodilatator zavisly na endotelinu) byva oznacovan jako hlavni
spoustéc obou typu IPC, jak klasického, do néjz se radi i farmaceuticky typ, tak
1 pri jevu zvaném druhé okno protekce (popsano v dalsi kapitole). Mechanismus
ucinku adenosinu, probiha pres adenosinové receptory Al a A3. Podobné ucinky
jako adenosin ma 1 bradykinin, ktery aktivuje B2 receptory [16].

K dalsim endogennim latkam s kardioprotektivnim 1c¢inkem, které
se vyuzivaji v IPC, patri endotelin, angiotensin II, noradrenalin pusobici pres
aktivaci a-andrenergnich receptord, acetylcholin, erytropoetin a opioidy, ptasobici
pres O opioidni receptory [24]. Vyse zminéné latky slouzi k aktivaci protein
kinazy C (PKC), ktera je nezbytna k navozeni adaptace (kardioprotekce). PKC
aktivace a jeji nasledny transport jsou klicovymi udalostmi jak u klasické IPC,
tak v pozdéjsim druhém okné protekce. Studie na transgennich mysich
prokazaly, ze z PKC se nejvice na tomto ucéinku podili izoforma PKCe.
Za mechanickou stabilizaci zodpovidaji i jiné druhy kinaz, jako napriklad tyrozin
kinazy a mitogen aktivované kinazy (MAPKSs) [16]. Tyto druhy kinaz, predevsim
MAPKSs, velice tzce souvisi s genetickou expresi v bunce, a proto jsou nyni
predmétem zajmu predevsim v molekularni biologii [6]. Kazdy z podtypt
MAPKs, jako jsou ERK, JNK a p38 MAPK, hraje rozdilnou roli pri
kardioprotektivnich krocich, predevsim v metabolickych procesech IPC. Jak bylo
dokazano podtyp p38 MAPK se aktivuje pri druhé epizodé IPC a mizi ve treti
epizodé IPC, a to v pripadé, ze jsou provadény tii cykly IPC, coz bylo dokazano
[25]. To by mohlo mit za nasledek otevieni ATP sensitivnich kanalt drasliku
(KATP) v sarkolemé, mitochondriich, nebo obou. Ci také premisténi
transkripéniho nuklearniho faktoru kB (NF-kB) na jadro a naslednou syntézu
ochrannych proteint jako proteiny tepelného soku (HSP) a mitochondrialni formy

superoxid dismutazy (MnSOD). Syntéza a uvolnovani oxidu dusnatého (NO)
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z endotelialnich (eNOS) 1 indukovatelnych 1INOS) NO syntaz , muze také prispét
k IPC 1 v druhém okné protekce IPC [26] (viz obr. 4).

kratkodobé vystaveni endotel (eNOS)

ischemii J' (o ) ) ) )
IPC spoustéie:
adenosin, bradykinin,
opioidy, angiotensin II,
endotelin, noradrenalin

krvetvomé elementy
iNOS

receptor na povrchu burky

R — I

Gy
Cytosol NO
- 3 I ‘_\

Ptdinsi4.5)Pz J srdecni

eNOCS, iINOS
\ ROS

Tyrosin kiniza

transkripce \ MAPKs
;/’-L o ~— R 7\‘

Syntéza ‘ jadro
efektorowyich

proteind
S Protekce
Druhé okno : IPC
protekce IPC - ‘ 1-2h
24-72h \/ e guea?
FEnce N PRanmacoogicel SOences

Obrazek 4

Schéma signalnich drah co se uplatnuji pri IPC a druhém okné protekce IPC kardiomyocytt
(upraveno dle Rubino, Yellon [16])
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3.5.Kardioprotekce — postconditioning

Postconditioning (IPostC) byl popsan jako kardioprotektivni adaptace
nejpozdéji z dosud jmenovanych fenoménua. Proto na IPostC byva v posedni dobé
zameérena vétsina soucasnych védeckych praci vénujicich se kardioprotekei.
Druhym  dGvodem je 1 jeho jasné klinické vyuziti v porovnani
s preconditioningem.

Prvni, kdo popsal a pojmenoval IPostC, byla védecka skupina kolem Zhaa
a Vinten- Johansena [27]. Metoda IPostC spociva v nékolika kratkych cyklech
koronarni okluze provadéné bezprostiredné po obnoveni koronarniho pratoku po
ischemii [28]. Porovnavanim tucinnosti IPC a IPostC se zabyval Zhao a jeho
skupina. Studie spocivala v porovnani jednoho cyklu (5 min.) koronarni okluze
pred hodinovou ischemii s IPostC, ktera probihala v nékolika cyklech (30 sec.)
koronarni okluze béhem reperfuze. Reperfuze nasledovala bezprostredné po
1schemii. Kardioprotektivni iicinky ucinky na myokard byly velmi podobné. [27].

Na rozdil od IPC, kde jsou signalizacni drahy jiz celkem dobre popsany a
prokazany, signaliza¢ni drahy protekce IPostC nejsou zatim zcela pochopeny a
dokazany. Predpoklada se, ze nékteré =z drah IPostC jsou podobné IPC
signalizaci. Jako hlavni zprostredkovatel kardioprotekce se u IPostC, stejné jak
tomu je u IPC, povazuje protein kinaza C (PKC) a mnoho jejich izoforem, které
ovlivnuji dalsi déje probihajici v bunce myokardu pri IPostC. Jako je napriklad
snizeni ROS, snizenim fosforylace zachrannych PI3K/Akt(fosfatidylinositol 3
kinazy) a PKB/Akt (protein kinazy B), také mitogen aktivovanych protein kinaz
(MAPK) p44/p42, extracelularni ERK 1/2 a mnoha dalsich [28, 29] (viz obr. 5).

Béhem zacatku reperfuze lze snizit poskozeni myokardu podanim 1éciv
v kratkodobych aplikacich. Jedna se o tzv. farmakologicky postconditioning.
Dosud se podarilo prokazat protektivni uc¢inek u latek podanych na pocatku

reperfuze jako jsou bradykinin, adenosin, nebo diazoxid.
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Predpokladané signalizacni drahy vedouci ke kardioprotekci IPostC v porovnani s IPC

(upraveno dle Fantinelli [30])
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4. Rizikové faktory ICHS

Rizikovymi faktory ICHS jsou arterialni hypertenze a s ni souvisejici
hypertrofie levé srde¢ni komory (LVH), dale hyperlipémie, arteroskleroza,
diabetes mellitus druhého typu a inzulinova rezistence. Mezi rizikové faktory
radime také stari jedince, nedostatek pohybové aktivity a obezitu. Nicméné k tém

vvvvv

mellitus druhého typu.

4.1.Hypertenze

Hypertenzi muUzeme charakterizovat jako stalé zvyseni systémového
arterialniho tlaku. Arterialni tlak urcuje srdecni vydej a periferni odpor a to
vztahem: tlak = pratok x odpor. Pri zvyseném srdeénim vydeji muze dojit
ke vzniku hypertenze.

Hlediska, podle kterych se rozdéluje hypertenze do nékolika typu, jsou rizna.
Zde uvedu jen nékteré. Jednim =z dulezitych hledisek pro klinickou praxi je
rozdéleni hypertenze podle vyse krevniho tlaku (hodnoty platné pro clovéka)

na tri stupneé:

a) stupen 1 (mirnd), systolicky TK 140-159/ diastolicky TK 90-99 mm Hg,

b) stupen 2 (stredné zavazna), systolicky TK 160-179/ diastolicky TK 100-
109 mm Hg

c) stupen 3 (tézka), systolicky TK > 180 / diastolicky TK > 110 mm Hg.

Obecné 1ze délit hypertenzi, pri pominuti nékterych specialnich typa déleni
(napriklad klasifikace hypertenze podle vyvojovych stadii), do dvou zakladnich

kategorii podle etiologie a patogeneze:

a) primarni - esencialni hypertenzi (EH)

b) sekundarni typ hypertenze (symptomaticka hypertenze).

U sekundarniho typu, ktery tvori zhruba 5-10 % pripadi pacientta
a postihuje spise pacienty stézkou hypertenzi, jsou mechanismy vzniku
v podstaté znamé. Z tohoto divodu je umoznéna efektivni lécba ¢i zmirnéni

patologicko-fyziologickych projevi. Avsak u primarniho typu, ktery je zodpovédny
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za zbyvajici vétsinu pripada ( 90-95 %), nejsou priciny dosud zcela objasnény.
V soucasné dobé probiha v této oblasti mnoho védeckych studii na laboratornich
zviratech, predevsim na geneticky modifikovanych hypertenznich potkanech. A to
z davodu, ze lidska esencialni hypertenze a geneticka hypertenze u potkant jsou
velmi podobna chronicka onemocnéni, zplisobena genetickymi predispozicemi
a vlivem vnéjsich faktort v ranych fazich ontogeneze [5, 6].

U laboratornich zvirat je vétsinou trvala hypertenze uméle navozovana
zasahy, které nejcastéji postihuji ledviny, nadledviny ¢i nervovou soustavu.
U urc¢itych kment potkant byla hypertenze navozovana genetickym krizenim
jedinct o vysokém krevnim tlaku a vyselektovanim hypertenzniho kmene (napr.

spontanné hypertenzni potkan - SHR) nebo stravou (vysokosodna dieta) [31].

4.1.1. Vliv na srdce

Hypertenze u srdecni tkané vyvolava anatomické i1 fyziologické zmeény jak
samotného myokardu, tak 1 véncitych (koronarnich) tepen a velkych cév srdce.
Tyto patologické remodelace srdec¢ni tkané maji za nasledek zhorseni spravné
funkce srdce a jeho odolnosti na pripadnou ischemii,

Jednim ze zdsadnich vlivi hypetenze na myokard je rozvoj hypertrofie
(zbytnéni srde¢ni tkané). Srdce laboratornich potkanu trpicich napr. spontanni
hypertenzi (kmen SHR a mnohé dalsi) byvaji vétsi a tézsi ve srovnani s jedinci
normotenznimi (stejné stari a pohlavi). Objevuje se vice typu hypertrofie.
Vznikem hypertrofii se srdec¢ni tkan snazi reagovat na zmeénu a vzrust tlaku
v arterialnim rtecisti — TK (blood presure). Zvyseni tohoto tlaku, ktery
bezprostredné putsobi na sténu srdecnich komor, patii mezi jedny
z nejrizikoveéjsich kardiovaskularnich faktora.

V dtsledku systémové hypertenze dochazi k rozvoji hypertrofie levé komory
— LVH. Jak se sténa komory stava silnéjsi, jeji pruznost se zmensuje. Docilit
optimalni tlak pri plnéni v diastole je obtiznéjsi a vSe zavisi na sinové systole.
Zvyseni tloustky stény popisuje Laplactv zakon — Laplace low. Ten stanovuje, zZe
roztazny transmuralni tlak (P) v roztazitelném dutém predmétu (céva, srdce) je
za rovnovazného stavu roven napéeti ve sténé (T), vynasobenému podilem

poloméru komory (r) a tloustky stény (h). T= P x r/h [32].
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5. Modely hypertenze

5.1.Experimentalni modely hypertenze u potkana

Experimentalni modely hypertenze u potkanu se déli na nékolik skupin podle

vyuziti pro ruzné experimentalni cile. Ty mohou byt:

a) systémové hypertenze

b) pulmonalni hypertenze

¢) infarktu myokardu

d) hypertrofie srdecniho svalu

e) ischemicka mozkova prihoda

5.1.1. Genetické a transgenni modely potkant

Do této kategorie experimentalnich zvirat (genetické modely potkanui)
spadaji ¢tyri podkategorie: genetické modely pro vyzkum systemové hypertenze,
genetické modely pro vyzkum pulmonalni hypertenze, genetické modely pro
vyzkum srdec¢niho selhani, genetické modely pro vyzkum ischemie mozku.

Pro mou bakalarskou praci je nejvyznamneéjsi podkategorii prvni zminéna
(genetické modely pro vyzkum systematické hypertenze). Zvlasté vyznamnym
hojné vyuzivanym modelem v této kategorii je SHR model (spontaneus
hypertensive rats) [33]. Jako normotenzni kontroly ke kmeni SHR potkana se
vetsinou pouzivaji laboratorni potkani kmene WKY (Wistar-Kyoto). Tyto dva
kmeny nebyly vyslechtény soucasné, ale WKY byl vyslechtén o deset let drive. Od
vyslechténého zakladniho typu SHR kmene potkant dochazelo k slechténi
dalsich variant kmene SHR, varianty byly slechtény v raznych laboratorich, a to
dle ucelu, ke kterému byly zapotiebi. Jako priklad uvedu jen nékteré, se kterymi
jsem se pri studiu problematiky souvisejici s tématem mé bakalarské prace
setkal.

SHR kmeny jsou pouzivany k experimentim zamérenych na studium
neurogenetické hypertenze a srdecni hypertrofie. Metabolismus tohoto kmene
potkanu je specificky. Vyznacuje se abnormalitami metabolismu vapenatych

iontd (Ca%*) a problémy s udrzenim rovnovahy Ca2*, coz 1Uzce souvisi
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s potencionalnimi elektrofyziologickymi poruchami srdce. Dochazi téz ke snizeni
prahu pro vznik komorovych arytmii srdce. Ten muze zpusobit az letalni arytmie,

napt. ventrikularni (komorové) fibrilace (vysvétleno v kapitole 7) [34].
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6. Zpusoby klinické 1écby hypertenze

V soucasné Kklinické praxi byva vyuzivan jen zlomek zjiz popsanych
laboratornich vysledki a v nich pouzivanych postupi a latek. Latky, které
se pouzivaji na lécbu hypertenze se nazyvaji antihypertenziva. Tyto latky se déli
do péti zakladnich skupin: beta-blokatory, blokatory kalciovych kanalq,
inhibitory ACE, blokatory angiotensinu II (AT1), thiazidova antidiuretika
(saluretika) [35].

7Z vysledku klinickych pokusu vyplyva, ze pouze mala ¢ast pacienta trpicich
hypertenzi muze byt lécena jednim typem farmaka (tzv. muze byt lécena
monoterapii). Ve vétsiné pripadi se kombinuje vice typa antihypertenziv,
nicméné kombinace a davkovani, jsou jeste ve fazi klinickych studii[36].

Nejbéznéji se vyuzivaji beta-blokatory. Beta -blokatory jsou latky, které jak
jiz jejich nazev napovida, blokuji aktivitu adrenergnich katecholamint na beta-
adrenergni receptory, vyskytujici se v sympatickém nervovém systému.

Nejvice se v lidském kardiovaskularnim systému vyskytuji tyto adrenergni
receptory: betal, beta2 a alfa receptory [37, 38].

Dalsim z cilenych skupin, které se pouzivaji v klinické praxi, jsou léciva
indukujici ¢innost raznych slozek renin-angiotenzin systému (RAS), vcetné
angiotensinogenu, reninu, angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE)
a angiotensinovych receptora. Farmakologicka inhibice drahy RAS (podanim
inhibitora reninu, ACE inhibitord, blokatora receptorti angiotensinu) prokazala
kardioprotektivni uc¢inek na vyvo] patologickych procest infarktu myokardu.
Nicméné potencidlni mechanismy, pro¢ je vlastné inhibice RAS
kardioprotektivni, nejsou znamy.

V souvislosti s G¢inky angiotensinu II (AT II), jsou vétsinou spojovany latky
inhibujici jeho receptory. At uz jde o receptor typu 1 (AT1), ¢i o receptor typu 2
(AT2). Blokatory pusobi priznivé na potlaceni projeva ischemie.

Dalsi moznosti je inhibovat rovnou vznik AT II, nejenom jeho receptoru, a to
inhibitory AT konvertujiciho enzymu (toto umoznuje napr. RAMIPRIL). Inhibici
AT II konvertujiciho enzymu (ACE) je zabranéno silnéjsi vasokonstrikéni reakei

vznikem AT 1II, ktery u srdce stimuluje srdecni frekvenci. Také AT II
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prostrednictvim AT1 puasobi na strukturu srdce a cév a ovliviuje tvorbu
rustovych faktortu (RF) v kardiomyocytech. Pri dlouhodobém pusobeni AT II
se rozviji srdecni hypertrofie, ktera je rizikovym faktorem vzniku hypertenze[39].

Pri kardioprotekci se uplatnuji i inhibitory AT 2, jako je specificky inhibitor
PD 123, 319 (PD). Inhibitory AT 2 ovlivnuji IP3R a PKCe signalizaci a mohou
ovlivnovat 1 signalizaci zavislou na NO. Je dokazano, ze kardioprotekcéni iéinek
inhibitort AT 2 souvisi praveé s témito signalizacemi.

Dalsim z 1é¢iv jsou blokatory kalciovych kanaltu (calcium channels blockers-
CCB). CCB dilatuji cévy a periferni arterie. Podanim jakéhokoliv typu CCB
(napr. VERAPAMILu a dalsich) se signifikantné snizuje TK, a to jak
v jednorazovém, tak 1 pri opakovaném podani pacientovi. Mechanizmus uc¢inku
kazdého CCB je specificky. Obecné se da rici, ze je zalozen na regulaci prestupu
vapniku pres bunéénou membranu a to ruznymi mechanizmy, kterymi jsou
napriklad: napétove rizené kanaly (L-kanaly), receptorové rizené kanaly, NHE a
transport specifickymi vapnik vazicimi proteiny [38].

Posledni velkou skupinou léciv, ktera se uzivaji v klinické praxi, jsou
diuretika, predevsim thiazolova diuretika. Ovlivinuji extracelularni transportni
procesy. Thiazolova diuretika patii mezi distalni diuretika blokujici symport Na*
a Cl- a také vylucovani Ca2*. Proto jsou vhodna k dlouhodobé terapii hypertenze.
[39, 40]

Mechanismy jednotlivych 1éc¢iv spojenych s léébou hypertenze a jejich
vzajemnych kombinaci nejsou zatim zcela objasnény a v této problematice

probiha intenzivni vyzkum.
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7. Ischémie a reperfuze u hypertenznich modelu

Pri navozeni ischemie zGzenim (stendzou) levé koronarni arterie bylo zjisténo
mnoho funkénich zmén u obou kment, jak u SHR tak 1 u WKY . Vice zmén,
zpusobenych vzrastem diastolického tlaku, postihovalo jedince SHR [41].

Po 30 minutach trvajici ischemii byly patrné funkéni zmény na myokardu
u obou studovanych kment, vice u SHR jedinct, u kterych byl pozorovan
az trojnasobny narust vzniku predcasnych komorovych kontrakeci (komplext) —
premature ventricular complexes. Tento stav lze vysvetlit asociaci v souvislosti
s LVHP (viz. dirive uvedena).

Predcasné ventrikularni komplexy (stahy) - PVC se vyskytovaly v raznych
formach. Ve formé singld, coz je déj, kdy dochazi v srdci k jednoduchym
predcéasnym stahtim komory. Dalsi formou byly salvy, coz je vétsi mnozstvi singla
za sebou. Posledni zforem byly ventrikularni tachykardie, coz jsou poruchy
srdecniho rytmu zpusobené rychlymi stahy srdec¢nich komor. Tento stav muze
prejit az do stadia fibrilace komor, kdy dochazi funkénim porucham jednotlivych
kardiomyocytu v srdecnich komorach. Zacnou se stahovat zcela nekoordinované
(chaoticky) coz muze mit za nasledek az srdecni selhani.

Ke vSem vyse uvedenym stavim jsou nachylnéjsi po ischemii (ale 1 béhem ni)

jedinci kmene SHR, nez normotenzni kontroly kmene WKY, coz dokazuje i graf 1.
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Graf 1

Vyskyt predéasnych ventrikuldrnich staht v zavislosti na délce trvani ischemie u potkanu
WKY a SHR, prevzato z [41].

7.1.Vliv stari hypertenznich modeld na toleranci myokardu

k ischémii

Myokard béhem starnuti jedince prochazi mnohymi strukturalnimi zménami,
srdce se stava nachylnéjsi k rozvoji ICHS ¢i k jinym kardiologickym patologiim.
Tyto zmény jsou casto provazeny hypertenzi [42].

IPC udrzuje silny kardioprotektivni potencial 1 v pribéhu starnuti, a to jak
u normotenznich potkani kmene WKY tak 1 u kmene SHR (prokéazano
na velikosti hypetrofie srdci), a tudiz 1 snizuje velikost a pravdépodobnost
infarktu [42]. Podobné vysledky popisuje ve své praci Besik J. [43], kde se
zameéruje pouze na studium dospélych jedinci kmentt SHR a WKY. I zde potvrdil,

ze SHR jedinci jsou k ischemii méné odolni nez WKY.
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Efekt provazanosti vlivu starnuti (agingu) a dlouhotrvajici hypertenze popsal
Ebrahim a Yellon. V experimentu prokazuji, ze aging ma vliv na vysledky IPC.
Ve studii jsou porovnavany modely SHR a WKY, kazdy kmen je rozdélen do tii
skupin podle stari zvirat. Vysledkem bylo, ze IPC provadéna na vsech skupinach
méla ucinek na kardioprotekci u prvnich dvou skupin, tzn. u mladych jedinct
a dospélych. U starych jedinct se jiz kardioprotektivni uc¢inek nedostavil, ani
po pouziti CAPTOPRILU (inhibitor ACE) se odolnost starych SHR nezvysila,

pozitivni Gc¢inek mél jen na staré jedince WKY [44].
7.1.1. Tolerance ischémie u neonatalnich potkanii

Problematikou tolerance neonatalniho myokardu k ischémii se zatim
nezabyvalo mnoho studii. Nicméné studie provedena Z. Charvatovou a kol. prisla
s velmi prekvapivym vysledkem v porovnani s vyzkumy na dospélych jedincich.
Izolovana srdce jedno- a desetidennich potkant kmene SHR byla k ischémii vice
odolna nez izolovana srdce stejné starych normotenznich kontrol kmene WKY.
Coz je situace opacna nez u dospeélych jedinct, kde jsou potkani kmene SHR
méné odolni ischemicko-reperfiznimu poskozeni.

Ze srdci zkoumanych jedinct byly také izolovany mitochondrie, u kterych byla
prokdzana mnohem nizsi citlivost k iontim Ca2*. Coz poukazuje na vyvojové
zmény mitochondrii v srdci, jakozto organel zodpovédnych za energetickou
produkci a zachazeni s vapnikem. Skrze mPTP je také ovlivnéna tolerance

myokardu k nedostatku kysliku [45].

7.2.Vliv pohlavi na projevy ICHS

Skupina kolem Besika, zminéna jiz vyse v textu, se dale zamérila
1 na porovnani ischemické tolerance mezi pohlavimi potkant kmene SHR a WKY.
7 vysledku studie vyplyva, ze vice postizenou skupinou byla SHR, jelikoz vlivem
hypertenze jsou srdce zvirat ovlivnéna hypertrofii a tudiz 1 méné odolna I-R
poskozeni. Mezi srdci zalezelo na pohlavi. Prokazalo se, ze srdce dospélych samic
potkant kmene SHR jsou odolnéjsi nez srdce samct. Stejné vysledky, 1 kdyz
v mensi mire vykazovala 1 pozorovani u zdravych WKY kontrol, tedy, ze srdce

samic byly odolnéjsi nez srdce samcu [43]. Jelikoz se ve vétsiné pokust pouzivaji
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pouze samcl, muze se naskytnout otazka, zda by pouziti samic ovlivnilo vysledky

experimentu.

7.3.Vliv blokatora angiotensinu II na ischemii

V praci W. Linze et al. byla provedena studie na tucinky inhibitoru
receptoru AT 1 angiotensinu II — FONSARTANu, dlouhodobé podavaném
mladym jedincim SHR-SP. Podavani inhibitoru mélo pozitivni efekt na LVH [19]
. Toto zjisténi se shoduje s vysledky studie provedené Yen Mei Leem na SHR
potkanech, ve které byl podavan mimo FONSARTANu 1 LOSARTAN, a to pred
navozenim ischemie v ruznych davkach. Zajimavé bylo, ze efekt byl patrny spise
pri podavani nizsich davek. Pri zvyseni davky jiz zlepseni kardioprotektivnich
ucinkt nebylo pozorovano. LOSARTAN signifikantné snizil jak TK, tak i vyskyt
a délku trvani ventrikularnich fibrilaci. Podani LOSARTANu v jakékoliv davce
snizilo u SHR rozsah poskozeni infarktem myokardu [46].

M.Hropot et al., pak ve své praci také pouzil k FONSARTAN 1 LOSARTAN.
Pokus byl proveden na potkanech, kteri meéli dlouhodobou inhibici NO navozenou
uméle farmaceuticky N6-nitro-L-argininem-metyl-esterem (L-NAME). Tato
inhibice u nich méla za nasledek zretelné zvyseni TK a zpusobila hypertenzi.
Obé tyto latky mély pozitivni vliv na kardio-dynamické, kardio-metabolické a
morfologické zmény zpusobené hypertenzi u L-NAME potkant [18].

Pri kardioprotekci se uplatnuji i inhibitory AT 2, jako je specificky inhibitor
PD 123, 319 (PD). Inhibitory AT 2 ovliviuji IP3R a PKCe signalizaci a mohou
ovlivnovat 1 signalizaci zavislou na NO. Je dokazano, ze kardioprotekéni Gcinek
inhibitorta AT 2 souvisi pravé s témito signalizacemi.

Jesté pro uplnost prehledu inhibitord, spojenych s AT II, uvadim inhibitory
ACE, jako je napriklad RAMIPRIL, jehoz hlavnim efektem je zvyseni aktivity NO
syntazy (eNOS). Tudiz 1 zvyseni NO, ktery je dulezitym faktorem pro udrzeni
stalého normalniho zdravého TK a ma pozitivni vliv na snizovani LVH [20].

Mechanismy jednotlivych inhibitord spojenych s hypertenzi, nejsou zatim

zcela objasnény a v této problematice probiha intenzivni vyzkum.
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7.4.Vliv podani erytropoetinu na rozsah infarktu

Komorova hypertrofie spojena s hypertenzi predstavuje mechanicky stres
myokardu, ktery ovlivinuje signalizaci v bunce. Modifikuje signalni drahu vedouci
k otevireni mPTP, coz zaptic¢ini naslednou nekrézu bunky.

Podavani EPO pred ischemii indukuje fosforylaci GSK-38, jak
u normotenznich WKY tak i u hyperteznich SHR-SP. U WKY navic EPO zvysilo
interakci mezi nafosforylovanym GSK-38 a ANT. ANT je regula¢ni podjednotka
mPTP, hraje dulezitou roli ve stanoveni prahu pro otevieni tohoto
mitochondrialniho péru. Tudiz tato interakce vedla ke snizeni rozsahu infarktu.

Tento efekt EPO, se vSak nedostavil u jedinci kmene SHR-SP. Prestoze
fosforylace GSK-38 probéhla stejné jako u WKY, nicméné se nezvysila interakce
GSK-3B8 s ANT. Coz muze mit dvé rizna vysvétleni, a to defekty v translokaci
GSK-3B do mitochondrii, nebo naslednou defosforylaci GSK-38, zptisobenou ROS
pri  reperfuzi. Na rozdil od EPO, IPC muze snizit uroven oxidace
mitochondrialnich proteini tedy 1 modifikovat prah pro otevieni mPTP

a nasledné snizit rozsah infarktu u kmene SHR [47].

7.5.Vliv stresu na I/R poskozeni

Chronicky socialni stres vyvolany chovem péti potkana v kleci urcené pro
dva jedince a nasledny akutni stres vyvolany cykly I-R vedl k vétsim
ultrastrukturnim zménam na myokardu normotenznich potkanti kmene WKY
nez u SHR chovanych ve stejnych podminkach. U kmene SHR byla
ultrastruktura myokardu v porovnani s kontrolami (SHR bez socialniho stresu)
takrka nezmeénéna. Celkové chronicky socialni stres zvysil odolnost k I-R
poskozeni u kmene SHR, v ¢emz muze hrat roli zvysena aktivita srdecni NOS,
tudiz 1 limitovana produkce reaktivnich sloucenin dusiku. U WKY nebyla zména
aktivity NOS pozorovana. U normotenznich potkani kmene WKY chronicky
socialni stres také zpusobil zhorsenou perfuzi myokardu. SHR kmen tedy lépe

toleroval oxidativni stres a byl jiz prizptisoben chronickému nedostatku Os. [48]
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Chronicky socialni stres nicméné také predstavuje vyssi riziko letalnich
arytmii. Psychosocialni stres vyvolany residence-intruder testem také potvrdili
zvysenou nachylnost k arytmiim. Nejvyssi riziko vykazovaly tii testované
skupiny a to: starsi jedinci (22-24 mésici) kmene Wistar, jedinci kmene SHR

a jedinci kmene Wistar se zna¢né omezenym prutokem krve aortou.[49]
7.6.Helium a jeho kardioprotektivni acinky

Zajimavy nedavny vyzkum (vysledky publikovany v roce 2012) provedla
laborator pod vedenim Oeie. V experimentech bylo podano (inhalaci) helium
ve vSech zatim znamych schématech kardioprotektivnich fenomént, tzn. jak
v klasickém IPC, tak 1 v druhém okné protekce a IPostC.

Jako podstata kardioprotektivnich uc¢inka helia se predpokladala jeho
provazanost s funkei (fosforylaci) glykogen syntazové kinazy 38 (GSK 3B), ktera,
spoleéné s PKCe,je kardioprotektivni. Tato provazanost Gc¢inku helia a GSK 38
byla prokiazana podanim blokatoru (SB 216763) GSK 38 pri IPC, po némz
se nedostavil pozitivni Gcinek helia.

Studie byla provadéna na mladych jedincich kmene SHR a WKY . Bylo
zjisténo, ze nejvice ucinné na obranu myokardu potkant kmene SHR pred I-R
poskozenim, bylo trojité podani helia v IPC a to v kombinaci IPC (klasického),
druhého okna protekce a IPostC, kde helium signifikantné pozitivné ovlivnilo
velikost plochy srdce zasazené infarktem- infarct size. Jiné kombinace IPC, nebo
pouze IPostC, nebyly Gc¢inné na jedince kmene SHR. Oproti nim jedinci kmene
WKY, vykazovali pozitivni i¢inek nejen na kombinaci IPC a ale 1 na podani helia
v IPostC [50].

Toto zjisténi je jesté relativné nové a jisté probéhnou v budoucnu i dalsi

studie zamérené na Uc¢inky helia na ischemizovana srdce hypertenznich zvirat.
7.7.Laboratorni studie provedené na transgennich potkanech

Studii prodevenych na transgennich potkanech (TGR) zatim neni mnoho.
Vyhodou transgennich potkanu je fakt, ze presné vime, co zpusobuje Ang II
dependentni hypertenzi. Tim byva gen mREN-2 ziskany z mysiho genomu

a implikovany (vneseny) do genomu potkant. Jednou z prvnich studii zamétrenou
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na TGR byla prace M. Randla, kdy podrobil izolovana srdce TGR a kontrolnich
normotenznich potkanti kmene SD preconditiongu a zkoumal jeho prabéh
a signalizaci. Vysledky této studie jasné prokazaly, ze IPC je ucinnéjsi u TGR
potkantd nez u jejich normotenznich kontrol SD. Izolovana srdce, na ktera nebyl
pouzit IPC, vykazovala stejné vysledky zotaveni po ischemii bez rozdilu, zda byla
srdce TGR ¢i SD [17].

Dalsi studie, ktera také prokazala lepsi zotavovani TGR srdci po ischemii byla
skupinou kolem J. Neckare. Ve studii se snazili dokazat kardioprotektivni i¢inek
c-AUBC, coz je inhibitor sEH (epoxid oxidazy), ktera ovlivnuje biologickou
preménu EETSs na biologicky neaktivni DHETEs. EETSs je arachidonova kyselina
jedna z CYP dependentnich metabolitit (cytochrom P40). Vyrazné ovliviuje
regulaci vaskularniho tonu a homeostazu vnéjsiho prostredi bunky. Pii snizeni
dostupnosti biologicky aktivni EETSs, vzrasta jeji preména na DHETEs, coz
jednoznacné vede ke vzniku patologickofyzilogickych pricin hypertenze u TGR.

Predchozi studie jiz prokazali kardioprotektivni Gc¢inky EETs na mnohych
modelech I-R poskozeni [51].

TGR potkantm trpicim monogenni Ang II dependentni hypertenzi, byl podan
inhibitor sEH (c-AUCB), coz mélo za nasledek signifikantni snizeni TK u TGR.
Dale mélo podani c-AUBC pozitivni vliv na zvyseni poméru mezi EETSs
a DHETEs, vice patrné u TGR nez u SD. EETs ma antihypertenzni ucinky, kvtli
tomu, zZe brani zpétné resorpci sodiku v proximalnim tubulu ledviny pomoci
NHE. Vyvolava vasodilataci a pusobi jako antagonista Ang II (ktery pusobi
vasokonstrikéné) [52].

Toto zjisténi poukazuje na prekvapivé a zasadni zjisténi, ze srdce TGR jsou
odolnéjsi vaci I-R poskozeni v porovnani s jejich normotenznimi kontrolami SD.
Do nedavné doby se predpokladalo, ze srdce hypertenznich jedinci jsou méné
odolna nez srdce zdravych kontrol.

Poslednim zjisténim bylo, ze ¢c-AUCB snizuje oblast poskozeni myokardu
infarktem, coz souvisi s kardioprotektivnimi uc¢inky biologicky aktivni EETs.

Utinnek byl prokazan pouze u jedinct TGR, ne u kontrol SD [53].
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7.8.Vliv pohybu (cviceni) hypertenznich zvirat na projevy ICHS

Laboratorni studie provedené skupinou kolem Noakese tvrdi, ze trénink
(pravidelny pohyb) zvysuje arytmetizacni prah VAT (ventricold arrythmetic
treshold) béhem okluze koronarni tepny u izolovanych hypertenznich srdci SHR.
Cviceni také zvysuje toleranci myokardu k ischémii u anestezovanych zvirat [54].

Heidi L. Colins porovnal sedavé typy hypertenznich potkant kmene SHR,
sedavé typy normotenznich potkant kmene WKY a potkantt kmene SHR denné
trénujicich. Prokazal, ze sedavé formy at SHR ¢i WKY maji znacny pokles VAT,

coz ukazuje na kardioprotektvni icinky tréninku [55].
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8. Zavér

Hypertenze je jednim z rizikovych faktort ICHS. Provazanost a mechanizmy
pusobeni hypertenze na myokard v ischemii (na I-R poskozeni) nejsou zatim plné
popsany a pochopeny. Proto je v tomto ohledu na fyziologicky a patologicky vliv
hypertenze na myokard a potlaceni jeho uc¢inku, predevsim vzniku LVH, vyvijeno
velké usili z rad odbornych laboratori.

Podanim nékterych antihypertenziv, v klinické i experimentalni praxi, ma vliv
nejen na prubéh a snizeni dusledkd hypertenze, ale i na kardioprotekci
myokardu vici pripadné ischemii.

Remodelace myokardu vlivem hypertenze jako je napr. LVH, vede
ke zménam spravné funkce myokardu, dochazi ke vzniku arytmii, které mohou
vést az k srdecnimu selhani.

Vsechny vyse zminéné body predstavuji stale vétsi riziko pro obyvatele
dnesniho svéta. Kardiovaskularnich choroby maji na svédomi 49 % celkovych
umrti v CR (tdaje platné pro rok 2012), a tento podil se bude neustéle zvySovat.

Ukolem dalgich vyzkumu bude objasnéni mechanizmu vzniku primarnich
(esencialnich) hypertenzi, provazanost hypertenze s ICHS, popsani mechanizmu
inhibice RAS a syntéza novych dc¢innéjsich 1é¢iv na potlaceni a 1écbu jak ICHS,

tak 1 hypertenze.
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