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Vazodilatatory, ktorych aktivita je spojend s priamym
uvolnenim NO (nitrovazodilatatory) posobia neselektivne

a uniformne v celom cievhom strome. Na druhej strane

sa zistilo, Ze relaxa¢né odpovede vyvolané vazodilatatormi,
ktoré pdsobia prostrednictvom stimulacie receptorov
endotelovych buniek, prejavuju segmentalnu heterogenitu.
Aktivita tychto vazodilatatorov je zavisla od pritomnosti
prislusného typu receptorov v danom cievhom segmente

- rdzne vazodilatatory aktivuju len korespondujuci typ
receptora. Aktivacia roznych typov receptorovych véizobnych
miest vedie nasledne k rovnakému mechanizmu - syntéze

a uvolneniu NO. Inhibicia produkcie NO pouzitim
analégovych inhibitorov L-argininu (napr. N¢-nitro-L-arginin
metyl ester - L-NAME) vedie k vyblokovaniu relaxa¢ného
ucinku sprostredkovaného akoukolvek vazorelaxa¢nou latkou
(acetylcholin, histamin, adenozin, klonidin) stimulujicou
prislusné receptory endotelovych buniek. Na druhej strane,
inhibicia jedného typu $pecifickych receptorov neovplyviuje
schopnost endotelu tvorit a uvolnovat NO aktivaciou

iného typu receptorov. Pokusy na plicnej artérii potkana
ukdzali, Ze akutna inhibicia histaminergnych H, receptorov
chlorfenyraminom sice inhibovala relaxa¢ni odpoved na
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histamin, av§ak vazorelaxa¢na odpoved na acetylcholin ostala
nezmenend (obrazok 1) (1). Podobne, aplikacia atropinu,
inhibitora muskarinovych receptorov, inhibovala relaxa¢nd
odpoved vyvolanu acetylcholinom, av$ak neovplyvnila od
endotelu zavisli vazorelaxa¢nu odpoved vyvolant histaminom,
klonidinom a adenozinom (2). Tieto udaje naznacuja, Ze
inaktivacia jedného typu endotelovych receptorov neinterferuje
so spdsobilostou endotelovych buniek produkovat a uvolnovat
NO aktivaciou iného typu receptorov. Cievny systém si
vybudoval mechanizmus, ktory zabezpeluje, Ze v pripade
zlyhania alebo poskodenia jedného endotelového receptorového
typu, je schopnost vazodilatacie sprostredkovanej NO
zabezpecena aktivaciou iného pritomného typu receptorov.
Zastupna aktivacia roznych typov receptorov ako zélozny
(rezervny) mechanizmus nadobtida vyznam najmi v pripade
poskodenia endotelu, resp. jeho urcitych usekov, ¢o je jednym
z charakteristickych znakov patologickych stavov hypertenzie.
Mechanické odstranenie endotelovej vystelky sptsta produkciu
superoxidovych radikélov, ktoré mézu po podani acetylcholinu
eliminovat vazorelaxa¢ny uc¢inok NO z neendotelovych zdrojov,
akymi st hladkosvalové bunky cievnej steny, a vyvolat tak
necitlivost deendotelizovanych ciev na vazorelaxa¢né latky.
Tato hypotézu otestovali Buchwalow a spol. (3), ked sledovali
acetylcholinom vyvoland relaxaénd odpoved artérii ako so
zachovalym tak odstranenym endotelom, av$ak v pritomnosti
antioxidantov chraniacich pred oxida¢nym stresom.
Deendotelizacia artérii viedla k inhibicii acetylcholinom-
vyvolanej relaxdcie, avSak predradend aplikdcia vychytavacov
volnych radikdlov vyznamne zlep$ila a obnovila potlacenu
vazorelaxa¢nu odpoved deendotelizovanych ciev. Autori sucasne
ukdzali pritomnost konstitutivnych izoforiem NO-syntazy
nielen v endotelovych bunkach, ale aj v hladkosvalovych
bunkéch, ktoré predstavuji potencidlny zdroj NO v pripade
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Obrazok 1 Acetylcholinom (Ach /-log mol/l/) a histaminom (Hist /-log mol/l/) vyvolana odpoved fenylefrinom (FE /-log mol/l/) pred-
kontrahovanej plucnej artérie Wistar potkanov pred a po predradenej aplikacii inhibitora histaminergickych receptorov chlorfenyraminu

(Chlorfen /-log mol/l/)
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Acetylcholin (10 mol/l)

Obrazok 2 Vplyv chronickej inhibicie NO-syntazy po podavani
inhibitora L-NAME (50 mg/kg/den v pitnej vode, 4. - 10. tyZden
Zivota) na acetylcholinom vyvolani maximalnu relaxa¢ni odpoved
hrudnej aorty normotenznych Wistar potkanov a spontanne hyper-
tenznych potkanov (SHR). **p < 0.01 vs Wistar, +p < 0.05 vs SHR

poskodenia endotelovej vrstvy. Nasledne Cacanyiova et

al. (4) dokazali dolezitost oxida¢ného stresu v inhibicii
relaxa¢nych odpovedi deendotelizovanych ciev, ked dokazali
pomocou lucigeninovej chemiluminiscencnej metédy zvysent
tvorbu superoxidovych iénov po deendotelizacii. Aplikacia
antioxidantu vSak dokazala zvySent produkciu radikdlov
eliminovat a obnovit vazorelaxaciu v deendotelizovanej

cieve. Autori sucasne dokazali, Ze obnovena vazorelaxa¢na
odpoved bola sprostredkovana NO a cGMP. Uvedené vysledky
dokaézali existenciu rezervnych mechanizmov pre zabezpecenie
fyziologického uc¢inku NO aj pri porudeni integrity cievnej
steny: lokdlne uvolfiovany NO v bunkach hladkej svaloviny
tiez moze vyvolat vazorelaxacny efekt nezavisle od funk¢nosti
endotelovych buniek. Dokazy o dolezitosti ochrany pred
oxida¢nym stresom v deendotelizovanych cievach vyvracaju
predstavu o vylu¢nej ulohe endotelovych buniek v cievnej
relaxdcii vyvolanej NO.

Dalsie nélezy potvrdzuju pritomnost rezervnych mechanizmov
NO aj v kardiovaskuldrnom systéme spontanne hypertenznych
potkanov (SHR). Biochemické a funkéné analyzy karotickej
artérie dospelych SHR demonstrovali dokaz, Ze neuronalna
izoforma NO-syntazy nachadzajuca sa v hladkosvalovych
bunkdach bola aktivovand po stimulécii angiotenzinom II

u hypertenzych, ale nie u normotenzych potkanov, ¢im boli
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kompenzované oslabené endotelové odpovede hypertenznych
ciev (5). Na zéklade uvedenych vysledkov sme sa zamerali

na ulohu NO signalnej drahy vo vazoaktivnych odpovediach
v podmienkach rozvijajicej sa esencidlnej hypertenzie.

U mladych 4-tyzdnovych SHR sa na acetylcholinom vyvolanej
vazorelaxacii hrudnej aorty podiela NO signifikantne viac nez
u normotenznych potkanov (6). Navyse, zatialco u mladych
normotenznych potkanov vyvolalo dlhodobé podavanie
L-NAME vyraznt inhibiciu acetylcholinom vyvolanej od
endotelu zavislej vazorelaxaénej odpovede, prekvapujtico

u SHR zostala do zna¢nej miery zachovana (obrazok 2)

a akdtna predradend aplikdcia L-NAME dokézala pritomnost
NO produkovaného cievnou stenou aj po dlhodobej

inhibicii NO syntdzy. Vysledky ukazuju, Ze cievna stena
disponuje kompenzacnymi mechanizmami, ktoré v pripade
zlyhania jednej signalnej drahy NO mozu zabepedit
spustenie vazorelaxacie alternativnou signalnou drahou.
Signalna draha NO sa ukazuje byt vyznamnou sucastou
pravdepodobne vrodenych adapta¢nych mechanizmov
spustanych v podmienkach esencidlnej hypertenzie.

Prdca bola podporend grantmi VEGA 2/0074/14, 2/0048/17
a APVV-15-565.
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