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The effect of ivabradine administration on heart rate, blood
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Abstract. Aim: The extent and duration of neuroendocrine stress response is regulated also by afferent signals
from visceral organs. The aim of our study was to investigate the effect of ivabradine-induced reduction of
afferent signalization from the heart on neuroendocrine stress response.

Methods: Male Sprague-Dawley rats (250 - 300 g) were injected with ivabradine (5 mg/kg body weight) or saline.
Thirty minutes after ivabradine or saline administration animals were exposed to stressors (handling, restraint,
or immobilization). Heart rate and blood pressure were recorded in rats by telemetry method. Moreover, blood
samples were collected and plasma levels of catecholamines and corticosterone were determined.

Results: Administration of ivabradine attenuated stress-induced increase of heart rate and blood pressure
in animals exposed to all three stressors. In rats exposed to the mild stressor, handling, ivabradine reduced
secretion of epinephrine and norepinephrine compared to animals administered with saline. In contrast, in
rats exposed to intense stressors (restraint or immobilization) ivabradine exaggerated epinephrine secretion,
whereas plasma levels of norepinephrine were not significantly affected. Administration of ivabradine did
not change plasma levels of corticosterone in animals exposed to handling, restraint or immobilization.
Conclusion: We have shown that ivabradine administration reduced the activity of the sympathetic nervous
system during exposure to a mild stressor. In contrast, during exposure to intensive stressors, ivabradine
increased the activity of adrenal medulla but without any effect on sympathetic nervous system activity.
Hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis activity remained unaffected after ivabradine treatment in animals
exposed to stressors. Our findings indicate that selective reduction of heart rate during exposure to a mild
psychosocial stressor might reduce sympathoadrenal stress response and therefore protect the organism
from negative impact of stressors. Fig. 2, Ref. 38, Online full text (Free, Pdf) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Ciel: Na regulécii rozsahu a trvania stresovej reakcie sa podielaju aj aferentné signdly z vnutornych
organov. Cielom nasho vyskumu preto bolo skimat vplyv ivabradinom vyvolaného znizenia aferentnej sig-
nalizacie z myokardu na neuroendokrinnu stresovu reakciu.

Metddy: Samcom potkanov kmena Sprague-Dawley (250 - 300 g) sa intraperitonedlne aplikoval ivabradin
(5 mg/kg telesnej hmotnosti) alebo fyziologicky roztok. O 30 minut neskor sa zvieratd exponovali jednému
z troch réznych stresorov (handling, restraint stres, imobilizacia). U zvierat sa telemetricky zaznamendvali
hodnoty srdcovej frekvencie a arteridlneho tlaku krvi. Okrem toho sa potkanom opakovane odobrala krv,
v ktorej sa stanovili plazmatické koncentracie katecholaminov a kortikosterénu.

Vysledky: Podanie ivabradinu zabranilo stresom indukovanému zvyseniu srdcovej frekvencie a arteridlneho
tlaku, a to pri kazdom z pouzitych stresorov. U potkanov vystavenych miernemu stresoru, handlingu, iva-
bradin znizil sekréciu adrenalinu a noradrenalinu v porovnani so zvieratami, ktorym bol podany fyziologicky
roztok. Na rozdiel od toho u zvierat vystavenych intenzivnym stresorom (restraint stres alebo imobilizacia),
ivabradin vyrazne zvysil sekréciu adrenalinu, plazmatické koncentracie noradrenalinu ale vyznamne ne-
ovplyvnil. Hladiny kortikosterénu podanie ivabradinu vyraznejsie neovplyvnilo ani pri jednom z pouzitych
stresorov.

Zdver: Preukdzali sme, Ze ivabradin znizuje aktivitu sympatikoadrenédlneho systému pocas expozicie miernemu
stresoru. Naopak, pocas expozicie intenzivnym stresorom ivabradin zvysuje aktivitu drene nadobliciek, akti-
vitu sympatikového systému ale neovplyviuje. Aktivitu hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi u zvierat
exponovanym miernemu, ako aj intenzivnym stresorom ivabradin neovplyviiuje. Nade experimentdlne nalezy
poukazuju na to, Ze v pripade vystavenia jedinca poésobeniu mierneho, psychologického stresora, méze se-
lektivne znizenie srdcovej frekvencie zmiernit rozsah sympatikoadrendlnej stresovej reakcie a tym obmedzit
jej negativne vplyvy na ¢innost organizmu. Obr. 2, Lit. 38, Online full text (Free, Pdf) www.cardiology.sk
Klacové slova: aferentnd signalizacia - ivabradin - katecholaminy - kortikosterén - nervus vagus - srdcova

frekvencia - stres

Trvanie a rozsah stresovej reakcie st ovplyviiované viacerymi
faktormi, medzi ktoré patri aj aferentna signalizacia z vnu-
tornych organov (1). Tieto signaly umoziuju spatnovéazobnu
reguldciu aktivity zakladnych zloZiek neuroendokrinnej stre-
sovej reakcie, sympatikoadrenalneho systému (SAS) a hypo-
talamo-hypofyzo-adrenokortikalnej (HPA) osi (2).

Spétnovizobna reguldcia neuroendokrinnej stresovej
reakcie vykazuje charakteristiky homeostatickych regulacii
(3, 4). Centrum homeostatu regulujiceho c¢innost SAS sa
nachddza v mozgovom kmeni (C1 adrenergické neurdny)
a prostrednictvom descendentnych projekeii do miechy regu-
luje uvolnovanie noradrenalinu zo sympatikovych nervovych
zakonceni a vyplavovanie adrenalinu (v mensej miere aj
noradrenalinu) z drene nadobli¢iek (5). Typickym prikladom
aktivacie SAS v dosledku posobenia stresorov je zvysenie srd-
covej frekvencie (6, 7). Na reguldcii ¢innosti SAS sa podielaju
aj signaly prenasané z kardiovaskularneho systému. Tieto
signély vznikaju v mechanosenzitivnych zakonceniach nervus
vagus a nervus glossopharyngeus, ktoré monitoruji krvny
tlak, ndpln srdca a kontraktilitu myokardu a st prend$ané do
nucleus tractus solitarius (NTS), ktory sa nachddza v dolnej
Casti mozgového kmena (8). NTS nasledne moduluje aktivitu
C1 adrenergickych neurénov a tym aj rozsah aktivity SAS
(9). Neurdény NTS projikuja aj k neurénom nucleus paraven-
tricularis hypothalami, a preto signaly stvisiace s ¢innostou
kardiovaskularneho systému moézu potencialne ovplyviovat
aj ¢innost HPA osi (10).

Vyznam aferentnej signalizcie z myokardu v modulacii
rozsahu stresovej reakcie je vSak nejasny. Spdsobuju to pre-

dovéetkym metodologické obmedzenia, kedZze u laboratornych
zvierat je komplikované uskutocnit selektivnu senzitivnu
chirurgicka denervaciu srdca. Podanie farmak, ktoré znizuju
srdcovu frekvenciu (napriklad betablokétory), zasa vyvolava
zmeny v aktivite roznych vnatornych organov (11, 12). Tym
sa ovplyvnuje aferentna signalizdcia z tychto organov, ¢o
neumoziuje selektivne skimat tlohu aferentnej signalizdcie
zo srdca na neuroendokrinnu stresovu reakciu.

V ostatnych rokoch je vsak k dispozicii latka $16257,
ivabradin (7,8-dimetoxy 3-{3-([(IS)-(4,5-dimetoxybenzocyklo-
butan-1-yl) metyl] metylamino)propyl) 1,3,4,5-tetrahydro-2H-
benzazepin 2-one), ktora selektivne znizuje srdcovi frekvenciu
bez vyraznejsieho ovplyvnenia aktivity inych vnutornych
organov (13, 14). Ivabradin je vysoko selektivny inhibitor
hyperpolariziciou aktivovanych I kandlov sinoatridlneho uzla.
Zablokovanim tychto kanalov sa znizuje tendencia krivky
k spontannej diastolickej depolarizacie. Tym sa predlZi ¢asovy
interval medzi naslednymi akénymi potencidlmi vznikajiicimi
v sinoatridlnom uzle a dosledkom je pokles srdcovej frekven-
cie (15). Ivabradin vyvoldva vyraznu bradykardiu tak pocas
pokoja, ako aj pocas fyzickej aktivity (16). Toto farmakum
preto umoziuje selektivne znizit prenos signalov stvisiacich
s kontraktilitou myokardu (respektive frekvenciou) do NTS
a tym potencidlne ovplyvnit aj spatnovdzobnu regulaciu
aktivity SAS a HPA osi.

V nasich experimentoch sme preto skiimali, ako ovplyv-
ni podanie ivabradinu rozsah neuroendokrinnej stresovej
reakcie. Ivabradin sme potkanom podali 30 minut pred ich
expoziciou jednému z troch rozdielnych stresorov, ktoré sa
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navzajom odlisuju v miere aktivacie SAS a HPA osi. Aktivitu
SAS sme urcovali na zéklade plazmatickych hladin adrenalinu
a noradrenalinu, aktivitu HPA osi na zédklade plazmatickych
koncentracii kortikosterénu. Na overenie predpokladaného
vplyvu ivabradinu na myokard sme u potkanov pomocou
telemetrického systému monitorovali srdcovu frekvenciu
a artériovy krvny tlak.

Metodika

Samce potkanov kmena Sprague-Dawley (250 - 300 g)
umiestnené v klietkach po tri sa chovali v $tandardnych
podmienkach (12/12 hodinovy svetelny rezim so za¢iatkom
svetlej fazy o 6:00 a teplotou 23 + 1 °C) s pristupom k vode
a Standardnej peletovanej potrave ad libitum. Experimenty
sa uskutoé¢nili v stlade s protokolom schvalenym Stitnou
veterindrnou a potravinovou spravou SR a Etickou komisiou
Ustavu experimentalnej endokrinolégie SAV podla Eurdpskej
dohody na ochranu zvierat pouzitych na experimentalne
a iné vedecké ucely (smernica 2010/63/EU Eurdpskeho
parlamentu).

Experimenty boli rozdelené do dvoch etap. V prvej etape
sme potkanom (n = 28) implantovali telemetricky snimac do
brusnej aorty (17). Sedem dni po implantacii, ked sa zvierata
zregenerovali, sme ich vystavili jednému z nasledujucich
stresorov: i/ 5-minutovy handling (n = 10); ii/ 60-minttovy
restraint stres (n = 9) (18); alebo iii/ 60-minutovy imobi-
liza¢ny stres (n = 9) (19). Tridsat minut pred expoziciou
zvierat stresorom bol potkanom intraperitonedlne aplikovany
ivabradin v dédvke 5 mg/kg telesnej hmotnosti rozpusteny vo
tyziologickom roztoku (2 ml/kg telesnej hmotnosti; skupina
IVA). Potkanom z kontrolnej skupiny bol podany fyziologicky
roztok (2 ml/kg telesnej hmotnosti; skupina SAL). Okrem
toho v 5. a 60. minute od zaciatku expozicie stresorom sa
pomocou telemetrického zariadenia zaznamenala srdcova
frekvencia a krvny tlak.

V druhej etape sme potkanom (n = 45) zaviedli do vena
jugularis permanentnu kanylu, ktord umoziuje opakovany
a bezstresovy odber krvi u volne pohyblivého zvierata (20).
Nasledujuci den sme potkany exponovali bud 5-minutovému
handlingu (n = 16), 60-mintitovému restraint stresu (n =
16), alebo 60-minutovej imobilizacii (n = 13). Podobne ako
v predchddzajucej etape bol tridsat minat pred expoziciou
stresorom potkanom intraperitoendlne injekéne podany
bud ivabradin (5 mg/kg telesnej hmotnosti) rozpusteny vo
fyziologickom roztoku (2 ml/kg telesnej hmotnosti; skupina
IVA), alebo fyziologicky roztok (2 ml/kg telesnej hmotnosti;
skupina SAL). Okrem toho na zaciatku a na konci expozicie
stresorom sme prostrednictvom kanyly odobrali potkanom
krv v objeme 0,4 ml a nasledne sme im podali rovnaky objem
roztoku heparinu (50 IU/ml). Vzorky krvi boli po odobrati
okamzite umiestnené na lad. Po centrifugacii krvi (10 000
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otacok/min, 10 minut, 4 °C) bola odobrata krvna plazma,
ktoru sme ndsledne uskladnili pri teplote —70 °C az do
stanovenia plazmatickych hladin adrenalinu, noradrenalinu
a kortikosteronu.

Na biochemické stanovenie plazmatickych hladin ka-
techolaminov sme pouzili komeréne dostupny ELISA kit
(2-CAT (A-N) Research ELISA, LDN, Nordhorn, Nemecko)
s minimalnou hladinou detekcie pre adrenalin 8,1 pg/ml
a pre noradrenalin 5,4 pg/ml, pricom tieto hodnoty zavisia
aj od objemu vzorky. Pre stanovenie plazmatickych hladin
kortikosteronu sme pouzili komerc¢ne dostupny RIA kit
s minimédlnou hladinou detekcie 7,7 ng/ml.

Vysledky boli statisticky vyhodnotené prostrednictvom
programu GraphPad Prism 5 (GraphPad Software, San
Diego CA, USA). Zo ziskanych hodnét koncentracii hor-
moénov sme nasledne vypocitali hodnoty plochy pod krivkou
(AUC). AUC sme ziskali su¢inom koncentracie a ¢asu, ¢im
sme ziskali celkové mnozstvo vyli¢enych hormoénov pocas
expozicie 5-mindtovému handlingu, 60-minatovému restra-
int stresu alebo 60-mindtovej imobilizacii. Vplyv ivabradinu
na srdcovu frekvenciu a krvny tlak sa $tatisticky hodnotil
pomocou jednocestnej analyzy rozptylu s Tukeyho post hoc
testom; v pripade plazmatickych hladin horménov pomo-
cou t-testu s Welchovou korekciou. Hodnoty st uvadzané
ako priemer + SEM. Za Statisticky vyznamné sa povazovali
rozdiely medzi skupinami, kde p < 0,05.

Vysledky

Vplyv ivabradinu na srdcovu frekvenciu a krvny tlak

Ivabradin podany intraperitonealne 30 mintat pred
expoziciou zvierat stresorom signifikantne znizil stresom
podmienené zvysenie srdcovej frekvencie u zvierat vystave-
nych handlingu, restraint stresu alebo imobilizacii v oboch
sledovanych casovych usekoch, t. j. v 5. aj v 60. mintte od
zaciatku expozicie stresorom. Najvyraznejsi inhibi¢ny vplyv
ivabradinu na srdcovu frekvenciu sa pozoroval u potkanov
exponovanych handlingu, pricom vyznamny pokles srdcovej
frekvencie bol pritomny este 60 minut po ukonéeni handlingu
(obrazok 1A).

Ivabradin tiez znizil artériovy krvny tlak, pricom u zvierat
exponovanych handlingu, restraintu alebo imobilizdcii toto
znizenie dosahovalo signifikantné hodnoty (obrazok 1B).

Vplyv ivabradinu na sekréciu adrenalinu, noradrenalinu
a kortikosteronu

Ivabradin podany pred expoziciou handlingu vyznam-
ne znizil vyplavovanie adrenalinu (SAL: 1 854 + 105 pg/
ml.minvs. IVA: 1 530 = 61 pg/ml.min, p < 0,05) a norad-
renalinu (SAL: 11 695 + 350 pg/ml.min vs. IVA: 9 182 +
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Obrazok 1 Vplyv intraperitonedlne podaného ivabradinu (o n
= 4 — 6) na hodnoty srdcovej frekvencie (A) a krvného tlaku
(B) u potkanov exponovanych handlingu, restraint stresu alebo
imobilizacii (IMO). Zvieratam z kontrolnej skupiny sa aplikoval
fyziologicky roztok (= n = 4 — 6). Ivabradin vs. Fyziologicky roz-
tok: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,005.

Figure 1 The effect of intraperitoneally administrated ivabradine (o n = 4-6) on
heart rate (A) and blood pressure (B) in rats exposed to handling, restraint stress
or immobilization (IMO). Control animals were administered with saline (s n =
4-6). Ivabradine vs. Saline: *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.005

331 pg/ml.min, p < 0,005) (obrazok 2A, obrazok 2B).
Naopak, u zvierat exponovanych restraintu alebo imobili-
zacii ivabradin sekréciu adrenalinu zvysil (restraint: SAL:
9 948 + 920 pg/ml.min vs. IVA: 27 122 + 1 531 pg/ml.min,
p < 0,005; imobilizacia: SAL: 53 963 + 6 058 pg/ml.min
vs. IVA: 70 469 + 3 483 pg/ml.min, p < 0,05) (obrazok
2D, obrazok 2G). Sekrécia noradrenalinu u tychto zvierat
ale ovplyvnena nebola (obrazok 2E, obrazok 2H). Vypla-
vovanie kortikosterénu u zvierat exponovanych stresorom
nebolo ivabradinom ovplyvnené (obrazok 2C, obrazok
2F, obrazok 2I).
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Diskusia

Negativna spdtna vdzba predstavuje jeden z najuniverzal-
nejsich mechanizmov regulacie ¢innosti organizmu, ¢i uz na
urovni molekuldrnych dréh, buniek, tkaniv alebo organovych
systémov (21). Tento regulaény mechanizmus sa podiela aj
na moduldcii priebehu neuroendokrinnej stresovej reakcie
(1, 22). Aktivacia SAS a HPA osi podmienuje zvysenie
uvolnovania katecholaminov a kortikosterénu, pricom tieto
latky ovplyvnuji ¢innost vnuatornych organov (6). Korti-
kosteron uvolneny pocas stresovej reakcie z kory nadobli¢iek
spatnovazobne ovplyvnuje aktivitu HPA osi priamo, pretoze
prechadza hematoencefalickou bariérou. Prostrednictvom
hipokampu a dalsich $truktar predného mozgu inhibuje
¢innost neurénov nucleus paraventricularis hypothalami,
ktoré uvolnuju kortikoliberin do oblasti eminentia mediana
(23, 24). Katecholaminy neprechadzaju hematoencefalickou
bariérou (25), a preto je ich spatnovdzobné pdsobenie na
¢innost SAS nepriame a je sprostredkované aj aferentnymi
drahami prendsajicimi signaly z vnatornych organov, ktorych
aktivita sa pod vplyvom katecholaminov meni (26, 27).

Jednym z organovych systémov, ktory zohrava kluc¢ovu
ulohu pri stresovej reakcii, je kardiovaskuldrny systém (28).
Mozno preto predpokladat, Ze v spitnovazobnej reguldcii
¢innosti SAS zohravaji vyznamnu dlohu prave signaly pre-
nasané z tkaniv a organov kardiovaskularneho systému. Urcit
vyznam signalov prenasanych z kardiovaskularneho systému,
konkrétne zo srdca, na aktivitu SAS bolo az donedavna
velmi komplikované. Nervy inervujice srdce si zmieSané,
pretoze obsahuju tak motorické, ako aj senzitivne zlozky
(29). Selektivna senzitivna chirurgickd denervécia srdca je
preto bezne neuskuto¢nitelnd. Dalsiu moZnost predstavuje
farmakologicky navodené zniZenie prenosu signalov zo srd-
ca, napriklad inhibiciou jeho ¢innosti betablokatormi. Tieto
farmakd ale okrem kardiomyocytov posobia aj na dalsie
typy buniek (napriklad bunky tukového tkaniva, imunitné-
ho systému ¢i endokrinného pankreasu) (30 - 32), a preto
ovplyviluji prenos signalov z viacerych vndtornych organov,
nielen z kardiovaskuldrneho systému.

V roku 1994 bola syntetizovana latka S16257, ivabradin,
ktora selektivne inhibuje pacemakerovd aktivitu buniek
sinoatridlneho uzla a tym zniZuje srdcovu frekvenciu (13).
Prevaznd vicsina $tudii uskuto¢nenych s ivabradinom a jej
chemicky podobnymi latkami (napriklad alinidine, cilobra-
dine, zatebradine) sa preto zamerala a stdle zameriava na
skimanie vplyvu ivabradinu na ¢innost kardiovaskuldrneho
systému, a to pri fyziologickych aj patologickych situdciach
(33 - 36).

Selektivna inhibicia srdcovej frekvencie umoznuje skiimat
aj vyznam senzitivnej signalizacie prenasanej zo srdca do
mozgu na rozsah neuroendokrinnej stresovej reakcie a zod-
povedat tak otdzku, aky je vyznam pri aferentnej signalizacii
zo srdca v spéatnovidzobnej reguldcii ¢innosti SAS, pripadne
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Obrazok 2 Vplyv intraperitonedlne podaného ivabradinu (0 n = 6 — 8) na celkovi sekréciu adrenalinu, noradrenalinu a kortikosterénu
pocas pdsobenia stresora u potkanov exponovanych handlingu (A — C), restraint stresu (D-F) alebo imobilizacii (IMO; G — I). Zvieratam
z kontrolnej skupiny sa aplikoval fyziologicky roztok (= n = 6 — 8). Ivabradin vs. Fyziologicky roztok: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,005.
AUC - plocha pod krivkou, reprezentujiica celkovu sekréciu daného horménu pocas posobenia stresora.

Figure 2 'The effect of intraperitoneally administrated ivabradine (0 n = 6 - 8) on total amount of epinephrine, norepinephrine, and corticosterone secreted during exposure
to stressor in rats exposed to handling (A-C), restraint stress (D-F) or immobilization (IMO; G-I). Control animals were administered with saline (s n = 6 - 8). Ivabradine
vs. Saline: *p < 0.05; *p < 0.01; ***p < 0.005. AUC - area under the curve, represents total secretion of certain hormone during exposure to stressor.

394



¢i tato signalizacia ovplyviuje aj ¢innost HPA osi. V ramci
nasich experimentov sme skamali, ako selektivne zniZenie
srdcovej frekvencie ivabradinom ovplyvni neuroendokrinnu
stresovu reakciu u laboratérneho potkana.

Preukazali sme, Ze podanie ivabradinu vyznamne znizuje
hodnoty srdcovej frekvencie a stredného arteridlneho tlaku
nielen pocas stavu pokoja, ale taktiez pocas expozicie zvierat
stresorom, ktoré sa odlisuju mierou aktivacie SAS a HPA osi.
Podobné nalezy, ale z klinickej $tudie, publikoval Joannides
a spol., ktori sledovali vplyv ivabradinu na kardiovaskularne
parametre pocas pokoja a pocas expozicie jedincov fyzickej
zataze. Autori tejto $tudie zistili, Ze podanie ivabradinu
viedlo k poklesu hodnot srdcovej frekvencie, a to tak pocas
pokojovych podmienok, ako aj pocas zvySenej aktivity SAS
indukovanej fyzickou aktivitou. Autori predpokladaju, Ze zni-
zenie srdcovej frekvencie pocas situdcii, pri ktorych dochadza
k vyraznej aktivacii SAS, by mohlo prospesne ovplyviiovat
¢innost kardiovaskularneho systému (16).

V nasich experimentoch sme tiez preukazali, Ze ivabradin
ovplyvnil aj priebeh neuroendokrinnej stresovej reakcie, a to
v zavislosti od typu stresora. Pri posobeni mierneho stresora
s prevahou psychologickej zlozky, akym je handling, ivabradin
znizil aktivitu SAS. Na druhej strane, pocas expozicie zvierat
intenzivnym stresorom s vyznamnou fyzickou zlozkou, akymi
s restraint a imobilizacia, bola aktivita drene nadoblic¢iek
vyrazne potenciovand, ¢o sa prejavilo zvySenim plazmatic-
kych hladin adrenalinu. Predpokladame, Ze toto zvySenie je
odrazom aktivicie kompenzacénych reakeii v désledku nedo-
stato¢nej perfuzie tkaniv a v dosledku vyznamného znizenia
srdcovej frekvencie v situdciach, kedy je potrebné zvysenie
srdcového vydaja (7, 37). Predpokladdme, ze organizmus
zaregistroval nedostato¢nt odpoved na aktivaciu SAS pocas
stresovej reakcie, a preto nasledne doslo k potenciacii aktivity
adrenomeduldrnej zlozky SAS. Na rozdiel od toho, aktivita
sympatikovych nervov u potkanov exponovanych restraintu
alebo imobilizacii nebola vyznamnejsie ovplyvnena, kedze
plazmatické koncentracie noradrenalinu podanie ivabradinu
neovplyvnilo. Ivabradin taktiez neovplyvnil aktivitu HPA osi,
kedze vyplavovanie kortikosterénu sa u zvierat exponovanych
handlingu, restraint stresu ani imobilizacii nezmenilo. Uve-
dené vysledky su prioritné, kedze v dostupnej literatdre nie
st udaje o vplyve ivabradinu na neuroendokrinnu stresovu
reakciu u laboratornych zvierat.

Utinky ivabradinu na neuroendokrinnu stresovti reakciu
pozorované v nasich experimentoch nie st pravdepodobne
podmienené priamym pdsobenim na chromafinné bunky
drene nadoblic¢iek ani na sympatikové postgangliové neu-
rény, pretoze v membrane tychto buniek nebola popisana
pritomnost I, kandlov. Predpokladame, zZe ide o nepriamy
efekt podmieneny zniZzenim srdcovej frekvencie, pripadne aj
znizenim artériového krvného tlaku a naslednym znizenim
prenosu signalov z kardiovaskularneho systému k $truktiram
mozgu regulujicim ¢innost SAS.

Hegedusova N, et al. Vplyv ivabradinu na srdcovu frekvenciu...

Zaver

Nase experimentalne nalezy naznacuju, Ze signély prena-
$ané aferetnymi drahami zo srdca do centralneho nervového
systému vyznamnou mierou moduluju aktivitu SAS, konkrét-
ne mechanizmom negativnej spitnej vizby, a to najmé pocas
situdcii, ked je organizmus exponovany zatazovym podmien-
kam, kedy prevazuje posobenie psychologickych stresorov.
V pripade pdsobenia stresorov s prevahou fyzickej zlozky
tato signalizacia nema na aktivitu SAS inhibi¢ny vplyv.

V stcasnosti prevazuje vo vyspelych spolo¢nostiach
posobenie psychologickych stresorov. Pokial tieto posobia
chronicky, mozu sa u predisponovanych jedincov spolupo-
dielat na vzniku viacerych somatickych choréb v dosledku
dlhodobého a neprimeraného zvys$enia plazmatickych hladin
katecholaminov (38). Na zaklade nasich nalezov predpoklada-
me, Ze selektivne znizenie srdcovej frekvencie pred expoziciou
psychologickym stresorom sa moze uplatnit ako preventivny
postup, ktory zabraruje, respektive obmedzuje negativne
posobenie katecholaminov na organové systémy, a to najma
u pacientov s kardiovaskuldrnymi chorobami.
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