Abstrakt

Cévni odpor je dan predevSim kontrakci hladkého svalu cév, ktera je
regulovana fosforylaci lehkého fetézce myosinu. Hladkosvalova cévni kontrakce je
zahajena vstupem vapnatych iontd do bunék, ktery je zprostfedkovany kanaly typu
TRP (transient receptor potential) a napétové zavislymi Ca®" kanaly typu L (L-type
voltage-dependent Ca®* channels, L-VDCC). Vapnikova sensitizace je mechanismus
zvySujici cévni kontraktilitu pfi dané urovni intracelularnino vapniku pomoci
RhoA/Rho kinazou zprostfedkovanou inhibici fosfatazy lehkého fetézce myosinu.
V této disertaCni praci prezentuji data 1) o uloze TRP kanall v mechanismu
kontrakce hladkého svalu cév, 2) o zvySené kontraktilit¢ artérii spontanné
hypertenznich potkanl (spontaneously hypertensive rats, SHR) a 3) o rozdilech v
kontrakci artérii u normotenznich a hypertenznich potkanl, spojenych s ulohou
RhoA/Rho kinazové drahy u tfech modell experimentalni hypertenze (SHR, Ren-2
transgenni potkani a sul-sensitivni Dahlovi potkani).

Ve studii vénujici se TRP kanalim jsem porovnaval vlivy tfech bézné
pouzivanych neselektivnich inhibitord TRP kanall (2-APB, SKF-96365 a FFA) na
kontrakci izolované artérie. Z téchto inhibitord byl nejzajimavéjsi 2-APB, jehoz
inhibiéni plsobeni bylo zavislé na typu kontrakéniho stimulu a zaroven na pfitomnosti
sodiku v inkubaénim roztoku. Ve studii tykajici se zvySené kontraktility artérii SHR
potkana bylo prokazano nékolik mechanismu, které za ni mohou byt zodpovédné: vliv
noradrenalinu uvolnéného z vaskularnich varikosit, nedostateéné otevirani K* kanalt
a predevSim zména membranového potencialu. Jak vstup vapnatych iontl, tak
vapnikova sensitizace pfispivaji k adrenergni kontrakci artérii. Vstup vapnatych iontd
potkani), zatimco uloha vapnikové sensitizace je u nich sniZzena. Naopak uloha
vapnikové sensitizace je zvySena pfi kontrakci artérii u sul-sensitivnich Dahlovych
potkanu.

LepSi pochopeni mechanisml hladkosvalové cévni kontrakce ve zdravi a

nemoci je dulezité pro vyvoj budoucich Iéciv.



