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Abstract. Aim: The aim of the study was to compare reactivity and structural alterations in thoracic aorta
and carotid artery in two different animal models of hypertension NO-deficient and spontaneous hyper-
tensive rats (SHR).

Methods: Three groups of animals were used: 1) control normotensive Wistar rats, 2) NO-deficient rats (Wistar
rats treated for 6 weeks with NO-synthase inhibitor, N-nitro-L-arginine methylester - L-NAME), and 3) SHR. The
experiment lasted from the 10™ to the 16" week of the animals” age. At the end of the experiment functional
and morphological investigations were performed. For functional study isolated rings from thoracic aorta and
carotid artery were used and relaxation resposes to increasing doses of acetylcholine (1 nmol/l - 10 pmol/l)
after precontraction with submaximal dose of phenylephrine (1uM) were monitored. For morphological study
the same arteries were processed after perfusion fixation under the pressure 120 mm Hg according to standard
electron microscopy procedure. The geometry of the arteries: inner diameter, wall thickness, cross sectional
area (tunica intima+media) (CSA), and wall thickness/inner diameter ratio were studied in light microscopy.
Results: At the end of the experiment blood pressure increase accompanied by cardiac hypertrophy (increase
of relative heart weight) was observed in both models of hypertensive animals. Morphometry of both arter-
ies revealed in NO-deficient and SHR an increase of wall thickness, CSA, and wall thickness/inner diameter
ratio. The inner diameter was increased only in thoracic aorta: in the carotid artery it was not changed. Ad-
ministration of acetylcholine to the bath medium resulted in dose dependent relaxation of both arteries in
normotensive animals. Dose dependent relaxation of both arteries was significantly blunted in NO-deficient
rats. In contrast to this endothelium dependent relaxation to acetylcholine was not affected in both arteries
in SHR. The arterial relaxation in SHR as well as residual relaxation in arteries of NO-deficient hypertension
was completely inhibited after acute addition of L-NAME into the incubation medium.

Conclusions: The results of the study suggest that the increase of systolic blood pressure and accompanied
changes in cardiovascular system are not primarily responsive for the decline of endothelium dependent
relaxation in experimental hypertension. Fig. 7, Ref. 48, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Ciel* Hlavnym cielom tejto Studie bolo porovnat reaktivitu a Strukturalne zmeny v hrudnej aorte
a karotickej artérii u dvoch odlisnych zvieracich modeloch hypertenzie, a to u NO-deficitnych potkanov
a u spontdnne hypertenznych potkanov (SHR).
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Metddy: Pre experiment boli vytvorené tri skupiny zvierat: 1. Kontrolné normotenzné Wistar potkany, 2. NO-
deficitné potkany, Wistar potkany, ktorym sa Sest tyzdnov podaval inhibitor NO syntazy, N®-nitro-L-arginin
metylester (L-NAME) a 3. Skupina SHR. Experiment trval od 10. do 16. tyzdna veku potkanov. Pre funkéné
studie sa na izolovanych prstencoch z hrudnej aorty a karotickej artérie sledovali, po predkontrakcii sub-
maximalnou davkou fenylefrinu (1 umol/l), relaxacné odpovede na vzostupnu koncentraciu acetylcholinu
(1 nmol/l - 10 umol/l). Pre morfologické studie sa rovnaké artérie po perfuznej fixacii pod tlakom 120 mmHg
spracovavali podla Standardnej metddy pre transmisnu elektrénovd mikrosképiu. Vo svetelnom mikroskope
sa hodnotila geometria artérii: vnutorny diameter, hribka steny, plocha steny (tunica intima + media) (CSA)
a pomer hrubky cievnej steny/vnatorny diameter.

Vysledky: Pri obidvoch modeloch hypertenznych zvierat bol na konci experimentu zvyseny tlak krvi spojeny
s hypertrofiou srdca (ndrast relativnej hmotnosti srdca) v porovnani s kontrolnymi normotenznymi potkanmi.
Morfometriou hrudnej aorty a karotickej artérie sa u NO-deficitnej hypertenzie aj SHR preukazala zvacsena
hribka cievnej steny, CSA a pomer hribky cievnej steny/cievny diameter. Vnutorny diameter bol zvécseny
v hrudnej aorte, ale nie v karotickej artérii. V izolovanych cievach normotenznych potkanov, podanie ace-
tylcholinu viedlo k davkovo zavislej relaxacii. Od endotelu zévisla relaxacia hrudnej aorty a karotickej artérie
v skupine s NO-deficitnou hypertenziou bola vyrazne potlacena. Na rozdiel od toho, v obidvoch artériach
v skupine SHR nebola od endotelu zavisla relaxacia na acetylcholin signifikantne znizena. Po akitnom podani
L-NAME do inkubacného média bola relaxacia artérii u SHR rovnako, ako aj zostatkova relaxacia artérii u pot-
kanov s NO-deficitnou hypertenziou uplne inhibovana.

Zaver: \lysledky tejto prace naznacili, ze zvyseny systolicky tlak krvi a sprievodné zmeny v kardiovaskular-
nom systéme nie su primarne zodpovedné za zhorsenie od endotelu zévislej relaxacie v experimentdlnej
hypertenzii. Obr. 7, Lit. 48, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk

Klacové slova: od endotelu zavisla relaxacia — NO-deficitna hypertenzia — spontanne hypertenzny potkan

- morfometria - cievna stena

Hypertenzia je ochorenie sprevadzané funk¢nymi a $trukturdl-
nymi zmenami kardiovaskuldrneho systému. Nie je objasnené,
¢i tieto zmeny vznikaja ako nasledok zvyseného krvného tlaku,
alebo je narast krvného tlaku dosledkom zmien v cievnom
riec¢isku. Po zisteni vyraznych vazorelaxa¢nych vlastnosti
oxidu dusnatého (NO) a preukazani jeho produkcie v cievnej
stene endotelovymi bunkami sa otvorila otazka ¢i porucha
v produkcii NO nie je hlavnou pric¢inou, respektive do akej
miery prispieva k rozvoju patologickych zmien spojenych
s hypertenziou. ZniZena endotelova funkcia sa zistila nielen
v roznych experimentalnych modeloch hypertenzie, ako na-
priklad renovaskuldrna hypertenzia (1), hypertenzia vyvolana
koarktaciou aorty (2), hypertenzia indukovana acetdtom de-
oxykortikosteronu (3) a esencidlna hypertenzia (4 - 6), ale aj
v primérnej a sekunddrnej forme lIudskej hypertenzie (7, 8).
Rozdielne vysledky z jednotlivych laboratérii véak naznacuja, ze
relaxdcia artérii u hypertenznych zvierat nie je vzdy narusena.
Navyse, zmenené od endotelu zavislé odpovede mozu byt vy-
volané zvysenym tlakom krvi (napriklad hypertenzia vyvolana
koarktaciou aorty) a po normalizacii tlaku krvi dochadza k ich
normalizacii (2). Pre objasnenie tlohy NO v kardiovaskular-
nom systéme sa stal bezne pouzivany model NO-deficitnej
hypertenzie, v ktorom sa normotenznym potkanom dlhodobo
podava blokator endotelovej NO syntazy (eNOS) NS-nitro-L-
arginin metylesteru (L-NAME). Dlhodobé podavanie L-NAME
vyvoldva podobné zmeny v kardiovaskuldrnom systéme ako sa
pozoruju u spontanne hypertenznych potkanov (SHR), ktoré
v experimente reprezentuju najcastejsie vyuzivany model fudskej
esencialnej hypertenzie (maju mnohé spolo¢né, ale i rozdielne
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znaky). Aj ked u obidvoch spominanych modeloch hyper-
tenzie je spolo¢nym znakom trvalo zvy$eny tlak krvi a aj iné
patologické zmeny kardiovaskuldrneho systému s tym spojené
(9, 10), predpoklada sa, ze patologické mechanizmy vedice
k zmenam (hypertrofia srdca a cievnej steny) (11 - 14) st
pravdepodobne pri NO-deficitnej hypertenzii a SHR odlisné.
U SHR sa prekvapujtco zistila zvy$ena syntéza NO, ako kom-
penzaény mechanizmus na zvySeny tlak krvi (15, 16). U SHR
je znama zhorsend relaxacna odpoved artérii z dovodu zniZenej
biodostupnosti NO (15, 17) v dosledku zvysenej pritomnosti
volnych kyslikovych radikdlov a endotelom uvolfiovanych
konstriktorickych latok (prostanoidov) (18, 19). Potvrdenim,
ze hypertenzia je u SHR podmienena zvySenym vyskytom
reaktivnych foriem kyslika a s tym spojenou zniZenou bio-
dostupnostou NO, je ciasto¢né potlacenie ndrastu tlaku krvi
po chronickom podavani antioxidantu s tiolovou skupinou
N-acetylcysteinu (20). Odli$nosti medzi SHR a NO-deficitnou
hypertenziou sa zistili aj po dlhodobom podévani exogénnych
NO donorov, ktoré nevykazuja nitratovu toleranciu (PETN
a molsidomin). U SHR nemalo podévanie tychto latok, na
rozdiel od NO-deficitnej hypertenzie, benefi¢ny ucinok na tlak
krvi, geometriu srdca a privodnych artérii (21, 22). Z toho
vyplyva, ze patologické mechanizmy veduce k hypertenzii su
pri NO-deficitnej hypertenzii a SHR odli$né.

Cielom $tudie je porovnat od endotelu zavislé relaxac-
né odpovede a Strukturdlne zmeny vo velkych privodnych
artéridch - hrudnej aorte a karotickej artérii odobranych
z normotenznych potkanov, NO-deficitnych a spontdnne
hypertenznych potkanov.



Metodika

Experimenty na zvieratdch sa uskutocnili v sulade s tstav-
nymi smernicami odsuhlasenymi Statnou veterindrnou a po-
travinovou spravou SR a Etickou komisiou podla Eurdpskej
dohody na ochranu zvierat pouzitych na experimentalne
a iné vedecké ucely (smernica 2010/63/EU Eurdépskeho
parlamentu). Zvieratd boli chované pri teplote 22 - 24 °C,
12-hodinovom cykle svetlo/tma a kimené peletami pre la-
boratérne potkany.

Do experimentu boli zaradené desat tyzdmov staré nor-
motenzné Wistar potkany a SHR. Zvieratd boli rozdelené do
troch skupin: 1. Skupina kontrolnych normotenznych Wistar
potkanov (n = 16), 2. Skupina potkanov s NO-deficitnou
hypertenziou (skupina normotenznych Wistar potkanov,
ktorym sa Sest tyzdnov podaval inhibitor NO syntazy N©-
nitro-L-arginin metylester (L-NAME, 50 mg/kg/den) v pitnej
vode) (n = 16), 3. Skupina SHR (n = 16). VSetkym zvieratdim
z kazdej skupiny sa tyzdenne meral systolicky tlak krvi a srd-
covd frekvencia neinvazivnou pletyzmografickou metédou na
chvostovej artérii. V rovnakom veku Zivota (v 16. tyzdioch)
boli zvierata zapojené do funkénych, alebo morfologickych
experimentov.

Pre funk¢né studie (in vitro) boli potkany usmrtené deka-
pitaciou po kratkej CO, anestéze. Nasledne boli hrudna aorta
a karoticka artéria odobraté, ocistené od okolitého tkaniva
a nakrdjané na prstence (23). Cievne preparaty boli pono-
rené do 20 ml orgdnovej vanicky obsahujucej modifikovany
bikarbonatovy Krebsov roztok; jeden koniec preparatu bol
fixovany na drziak a druhy bol nitou pripevneny na tenzometer
Sanborn FT 10, (USA). Zaznamenavanie zmien izometrickej
kontrakcie bolo zabezpecené polygrafom TZ 4200 (Labora,
Czech Republic). Zlozenie Krebsovho roztoku (v mmol/l):
NaCl 118, NaHCO, 25, KCI 5, MgSO, . 7 H,0 1,2, CaCl, 2,5,
glukoéza 11, CaNa, EDTA 0,03 a kyselina askorbové 1,1. Roztok
bol prebublavany zmesou O, (95 %) a CO, (5 %) a udrziavany
pri teplote 37 °C a pH medzi 7,3 - 7,4. Pokojové predpitie
bolo upravené na tenziu 10 mN, ktord sa kontrolovala kazdych
15 minut poc¢as 60 — 90-minutovej fazy ustalovania.

Arteridlnu od endotelu zavisla relaxaciu sme sledovali na
fenylefrinom (1 pmol/l) predkontrahovanych cievnych pre-
paratoch. Po dosiahnuti vyrovnaného stavu kontrakcie sme
aplikovali v narastajucich davkach acetylcholin alebo nitro-
prusid sodny. Velkost relaxdcie sme vyjadrovali ako percento
ubytku fenylefrinovej kontrakcie povazovanej za 100 %. Aby
sa vylucila moznost ucasti vazoaktivnych prostaglandinov
v relaxacii vyvolanej acetylcholinom, bol vo vsetkych pokusoch
pouzity indometacin v davke 10 pmol/L

Pre morfologické vysetrenie bol kardiovaskularny systém
potkanov perfundovany s fixativom (300 mmol/l glutaraldehy-
du v 100 mmol/l fosfatového pufru) pod tlakom 120 mmHg
cez kanylu zavedend do lavej komory srdca. Nasledne sa
odobrali hrudna aorta a karoticka artéria a spracovali $tan-
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dardnou metddou pre transmisnt elektrénovi mikroskopiu
(25). Dva ndhodne vybrané blocky z kazdej cievy sa krajali
kolmo na pozdlznu os cievy. Vo svetelnom mikroskope sa
merala geometria ciev: vnatorny diameter (ID) a hrabka steny
(WT) (tunica intima + tunica media). Z nameranych hodnot
sa vypocitala plocha cievnej steny (CSA) na priecnom priereze
CSA = n[(ID/2+WT)*(ID/2)?] a pomer hrubky cievnej steny
k vnatornému diametru (WT/ID).

Vysledky st prezentované ako priemerna hodnota + SEM.
Statistickd vyznamnost medzi hodnotami kontrolnej a expe-
rimentélnych skupin sa vyhodnocovala dvojcestnou analyzou
premennej a nasledne Bonferroniho testom pre neparova
premennu. Vysledky na urovni p < 0,05 sa povazovali za
$tatisticky vyznamné.

Vysledky

Zakladné kardiovaskularne parametre

Sledovanie zédkladnych kardiovaskularnych parametrov
ukdzalo, ze systolicky tlak krvi merany po Siestich tyzdioch
podavania L-NAME bol vyssi oproti kontrolnej skupine
a zaroven niz$i oproti skupine SHR. Srdcova frekvencia bola
zvy$ena len v skupine SHR. Relativna hmotnost srdca (pomer
hmotnosti srdca k hmotnosti tela) bola zvid¢sena (hypertrofia
srdca) v oboch experimentalnych skupinich (NO-deficitna
hypertenzia a SHR). Medzi experimentdlnymi skupinami
nebol zisteny rozdiel v hypertrofii srdca (obrazok 1).
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Obrazok 1 Systolicky tlak krvi (TK), srdcova frekvencia (HR)
a pomer hmotnosti srdca k hmotnosti tela (HW/BW) u kon-
trolnych Wistar potkanov (Kontrola, n = 16), Wistar potkanov
s NO-deficitnou hypertenziou (NO-DHR, n = 16) a spontanne
hypertenznych potkanov (SHR, n = 16). **p < 0,01 vs. Kontrola,

++p < 0,01 vs. NO-DHR.

Figure 1 'The systolic blood pressure (TK), heart rate (HR) and heart weight/body
weight ratio (HW/BW) of control Wistar rats (Control, n=16), Wistar rats with
NO-deficient hypertension (NO-DHR, n=16) and spontaneously hypertensive rats
(SHR, n=16). **p<0,01 vs. Control, ++p<0,01 vs. NO-DHR.
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Funk¢né studie

Od endotelu zavisla relaxacia na konci experimentu (po
Sesttyzdiiovom podavani L-NAME) sa sledovala v hrudnej
aorte a karotickej artérii podavanim vzostupnej davky acetyl-
cholinu (1 nmol/l - 10 umol/l) na fenylefrinom predkontraho-
vanych artériach. Acetylcholinom vyvolana relaxacia hrudnej
aorty bola v experimentalnej skupine potkanov s NO-deficit-
nou hypertenziou vyrazne redukovana. V skupine SHR bola
davkovo zavisla relaxacia na acetylcholin v aorte rozsahom
podobna ako v kontrolnej skupine (obrazok 2).

Relaxdcia hrudnej aorty bola po akitnom podani L-NAME
(0,1 mmol/l) inhibovand v oboch experimentalnych skupinach
(obrazok 3). Podobny vzor relaxdcie sa pozoroval v kontrolnej
aj v oboch experimentdlnych skupinach (NO-deficitné a SHR)
v karotickej artérii (obrazok 4). Avsak velkost inhibicie na
acetylcholin bola u kontrolnych zvierat v porovnani s hrudnou
aortou zmensena. Akutne podanie L-NAME (0,1 mmol/l) do
inkuba¢ného média odstranilo zvyskovu relaxaciu karotickej
artérie v skupine s NO-deficitnou hypertenziou a u SHR
(obrazok 5).

Akutne podavanie nitroprusidu sodného (exogénny donor
NO) do inkuba¢ného roztoku malo za nésledok maximalnu
relaxdciu oboch sledovanych artérii (aorta, a. carotis com-
munis) tak z normo, ako aj z oboch hypertenznych skupin
potkanov (bez obrazku).

Morfologické studie
Hrubka cievnej steny hrudnej aorty v kontrolnej skupi-
ne bola 60,41 + 2,37 um, u NO-deficitnych potkanov bola
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Obrazok 2 Acetylcholinom vyvolana relaxacia hrudnej aorty
u kontrolnych Wistar potkanov (Kontrola, n = 8), Wistar potka-
nov s NO-deficitnou hypertenziou (NO-DHR, n = 8) a spontanne
hypertenznych potkanov (SHR, n = 8). Prstence aorty boli prekon-
trahované fenylefrinom (1 pM). **p < 0,01 vs. Kontrola.

Figure 2 Acetylcholine-induced relaxation in thoracic aorta from control Wistar
rats (Control, n=8), Wistar rats with NO-deficient hypertension (NO-DHR, n=8)
and spontaneously hypertensive rats (SHR, n=8). Aortic rings were precontracted
by phenylephrine (1uM). **p<0,01 vs. Control.
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zvacsend na 78,35 £ 1,42 pym a u SHR na 80,79 + 2,26 pm
(p < 0,01) (obrazok 6A). Podobné odpovede sa pozorovali aj
v karotickej artérii, kde bola hrubka steny kontrolnej skupiny
25,01 + 1,27 um, v NO-deficitnej hypertenznej skupine 42,94
+ 1,43 yum a SHR 48,20 + 1,52 pum, (p < 0,01), (obrazok
7A). Rozdiel v hrubke cievnej steny nebol zisteny medzi
NO-deficitnymi zvieratami a SHR ani v hrudnej aorte a ani
v karotickej artérii.

CSA hrudnej aorty u kontrolnych potkanov bola 331,600
+ 11,600 um?, CSA sa v NO-deficitnej hypertenznej skupine
vyznamne zvacsila na hodnotu 458,000 + 9 640 um?* a u SHR
na hodnotu 478,900 + 1 969 um?, (p < 0,01) (obrazok 6A).
Podobny vyrazny trend v ndraste masy cievnej steny ako
v stene aorty bol zisteny aj v stene karotickej artérie, CSA
bola v kontrolnej skupine 67,152 + 3340 um? v NO deficit-
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Obrazok 3 Zostatkova acetylcholinom vyvolana relaxacia hrud-
nej aorty A) Wistar potkanov s NO-deficitnou hypertenziou (NO-
DHR, n = 8) a B) spontanne hypertenznych potkanov (SHR, n =
8) pred a po pridani N¢-nitro-L-arginin metylesteru (L-NAME;
0,1 mM) do inkuba¢ného média. **p < 0,01 vs. Kontrola.

Figure 3 Residual acetylcholine-induced relaxation in thoracic aorta from A)
Wistar rats with NO-deficient hypertension (NO-DHR, n=8) and B) spontaneously
hypertensive rats (SHR) before and after addition of N°-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME; 0,1 mM) to the incubation medium. **p<0,01 vs. Control.



nych potkanov 112,037 + 10,000 um? au SHR 145,253 *
6 120 um?, (p < 0,01), (obrazok 7A). Medzi experimentalnymi
skupinami nebol v CSA hrudnej aorty a karotickej artérie
zaznamenany vyznamny rozdiel.

Vnutorny diameter hrudnej aorty u kontrolnych zvierat bol
1 683 £ 39,70 pm, u NO-deficitnych hypertenznych zvierat bol
zvacSeny na 1 793 + 25,48 um, a u SHR na 1 805 + 44,62 um,
(p < 0,01) (obrazok 6B). Vo vnutornom diametri karotickej
artérie sa nezistili medzi jednotlivymi skupinami vyznamné
zmeny. Vnuatorny diameter kontrolnej karotickej artérie bol
833 + 31,53 um, NO-deficitnej 802 + 22,19 um a SHR 883 +
18,45 um (obrazok 7B). Medzi experimentalnymi skupinami
neboli signifikantné rozdiely vo vnitornom diametri u aorty
a karotickej artérie.

Pomer hrubky cievnej steny k vnatornému diametru bol
v kontrolnej aorte 3,56 + 0,19 x 10, po dlhodobom podavani
L-NAME zvicseny na 4,39 + 0,11x10? a u SHR na 4,49 +
0,16 x 107, (p < 0,01) (obrazok 6B). Podobny trend sa zistil
v karotickej artérii. V kontrolnej skupine bol 3,06 = 0,24
x 102, v NO-deficitnej hypertenzii bol zvicSeny na 5,43 +
0,3119 x 102a u SHR 5,49 £ 0,2319 x 10 (p < 0,01) (obrazok
7B). Medzi experimentalnymi skupinami nebol zaznamenany
rozdiel ani v aorte a ani v karotickej artérii.

Diskusia
Zvyseny systolicky tlak krvi spojeny so zvacsenim relativ-

nej hmotnosti srdca, pozorovany v oboch experimentalnych
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Obrazok 4 Acetylcholinom vyvolana relaxacia karotickej artérie
u kontrolnych Wistar potkanov (Kontrola, n = 8), Wistar potkanov
s NO-deficitnou hypertenziou (NO-DHR, n = 8) a spontanne hy-
pertenznych potkanov (SHR, n = 8). Prstence karotickej artérie boli
prekontrahované fenylefrinom (1 pM). **p < 0,01 vs. Kontrola.
Figure 4  Acetylcholine-induced relaxation in carotid artery from control Wistar
rats (Control, n=8), Wistar rats with NO-deficient hypertension (NO-DHR, n=8)
and spontaneously hypertensive rats (SHR, n=8). Rings of carotid artery were
precontracted by phenylephrine (1uM). **p<0,01 vs. Control.
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skupinach NO-deficitnej hypertenzie a SHR, poukazuje na
hypertrofiu myokardu.

Toto zistenie je v stlade so $tudiami, v ktorych bola
pouzita rovnaka koncentracia L-NAME a priblizne rovnaky
¢as jeho podavania (12, 25 - 28). Ukazalo sa, ze srdcova
hypertrofia srdca pri NO-deficitnej hypertenzii je spojena so
zvy$enymi myokardidlnymi fibrézami a zvy$enim koncentra-
cie metabolickych proteinov a nukleovych kyselin (29). Zda
sa, ze experimentalna hypertenzia vyvolana $esttyzdnovym
podavanim L-NAME vedie k podobnym morfologickym
zmenam v kardiovaskuldrnom systéme, aké vznikaja pri inych
modeloch experimentalnej hypertenzie (30). Hypertrofia srdca
sa povazuje za univerzalny mechanizmus adaptacie srdca na
dlhodobo trvajuci zvySeny tlak krvi.
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Obrazok 5 Zostatkova acetylcholinom vyvolana relaxacia karo-
tickej artérie A) Wistar potkanov s NO-deficitnou hypertenziou
(NO-DHR, n = 8) a B) spontanne hypertenznych potkanov (SHR,
n = 8) pred a po pridani N-nitro-L-arginin metylesteru (L-NA-
ME; 0,1 mM) do inkuba¢ného média. **p < 0,01 vs. Kontrola.
Figure 5 Residual acetylcholine-induced relaxation in carotid artery from A)
Wistar rats with NO-deficient hypertension (NO-DHR, n=38) and B) spontaneously
hypertensive rats (SHR) before and after addition of N°-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME; 0,1 mM) to the incubation medium. **p<0,01 vs. Control.
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Z funkéného hladiska najvyznamnej$im nédlezom pri ar-
téridch (hrudné aorta, a. carotis comm.) s NO-deficitnou
hypertenziou je zistenie ich zmensenej relaxacie na acetyl-
cholin. Predradené podavanie indometacinu neovplyvnilo
velkost relaxa¢nych odpovedi u hypertenznych potkanov, ¢o
znamena, ze inhibicia relaxacie nie je vysledkom uvolnenia
konstriktorickych prostaglandinov z endotelu. Zmensenie
relaxacie nie je spdsobené ani poskodenim hladkej svaloviny
cievnej steny, pretoze cievnu svalovinu neovplyviuje ani na
nu priamo podsobiaca vazodilata¢nd latka nitoprusid sodny
(5, 26).

Vysledky funkénych $tadii ukdzali odli$nosti v cievnych
odpovediach na acetylcholin v hrudnej aorte a karotickej
artérii uz u kontrolnych normotenznych potkanov; (a. carotis
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Obrazok 6A Hribka (WT) a plocha (CSA) cievnej steny (tunica
intima + media) na prie¢nom priereze, 6B vnutorny diameter
(ID) a pomer hribky cievnej steny k vnitornému diametru (WT/
ID) hrudnej aorty u kontrolnych Wistar potkanov (Kontrola,
n = 8), Wistar potkanov s NO-deficitnou hypertenziou (NO-DHR,
n = 8) a spontanne hypertenznych potkanov (SHR, n = 8). **p <
0,01 vs. Kontrola.

Figure 6A  Wall thickness (WT) and cross sectional area (CSA) of arterial wall
(tunica intima+media), 6B inner diameter (ID) and wall thickness/inner diameter
ratio (WT/ID) of thoracic aorta in control Wistar rats (Control, n=8), Wistar rats
with NO-deficient hypertension (NO-DHR, n=8) and spontaneously hypertensive
rats (SHR, n=16). **p<0,01 vs.
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comm. vykazovala relativne mensiu relaxa¢nu kapacitu na
acetylcholin), ktoré sa prejavili aj v oboch skupinach s ex-
perimentalnou hypertenziou. U potkanov s deficitom NO sa
zmensila maximalna relaxdcia na acetylcholin, ktora nemozno
vysvetlit len vzniknutymi $trukturalnymi zmenami. Vzniknuta
hypertrofia vyraznou mierou prispieva k zhorseniu vazodilata-
cie a zvdcSeniu vazokonstrikcie pocas chronickej hypertenzie
(31). Relaxa¢na odpoved na acetylcholin je sprostredkovana
predovsetkym cez NO. Toto potvrdili nase experimenty,
v ktorych doslo aj po akutnom podani L-NAME u oboch
ciev v experimentdlnych skupinach NO-deficitnej hypertenzie
a SHR k potlaceniu zvyskovej relaxdcie. Rovnako inhibiciu
acetylcholinom vyvolanej relaxdcie vyvolava aj odstranenie
endotelu (32). Predpoklad jednej z najvyznamnej$ich tloh
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Obrazok 7A Hrubka (WT) a plocha (CSA) cievnej steny (tunica
intima + media) na prie¢nom priereze, 7B vnutorny diameter
(ID) a pomer hribky cievnej steny k vnitornému diametru (WT/
ID) karotickej artérie u kontrolnych Wistar potkanov (Kontrola,
n = 8), Wistar potkanov s NO-deficitnou hypertenziou (NO-D-
HR, n = 8) a spontanne hypertenznych potkanov (SHR, n = 8).
**p < 0,01 vs. Kontrola.

Figure 7A Wall thickness (WT) and cross sectional area (CSA) of arterial wall
(tunica intima+media), 7B inner diameter (ID) and wall thickness/inner diameter
ratio (WT/ID) of carotid artery in control Wistar rats (Control, n=8), Wistar rats
with NO-deficient hypertension (NO-DHR, n=8) and spontaneously hypertensive
rats (SHR, n=16). **p<0,01 vs. Control.



NO v acetylcholinom indukovanej relaxacii je podporeny
schopnostou ciasto¢nej obnovy inhibovanej relaxacie ciev
z NO-deficitnej hypertenzie po podani exogénneho L-argi-
ninu (26).

Nezmenend relaxacna odpoved na acetylcholin v skupine
SHR s cievnou hypertrofiou a dokonca s vys§im systolickym
tlakom krvi poukazuje na heterogénne zmeny v endotelovej
funkcii odlisnych modeloch hypertenzie. Preto nemozno
zov$eobecnit tlohu NO u normotenznych zvierat a pri
roznych typoch experimentalnej hypertenzie (30). Tak ako
pri NO-deficitnej hypertenzii, je aj v inych modeloch ex-
perimentdlnej hypertenzie (rendlna, mineralokortikoidna)
NO systém inhibovany, na druhej strane existuji prace,
ktoré naopak poukazuju, Ze u SHR mdze byt tento systém
nadmieru aktivny (33 - 35). Nezmenena relaxacia artérif
SHR oproti normotenznym potkanom je pravdepodobne
vysledkom zvy$eného uvolnenia NO v porovnani s nor-
motenznymi zvieratami, ktoré je vSak vo zvySenej miere
vychytavané volnymi kyslikovymi radikalmi. Relaxacny
ucinok cievneho NO poésobi ako kompenzacny mechanizmus
na zvyseny tlak krvi v hypertrofickej arteridlnej stene SHR.
Tieto vysledky st v sulade s vysvetlenim Arnala et al. (25),
ktori nasli nezmeneny cyklicky GMP v stene aorty u SHR
v porovnani s normotenznymi potkanmi. Z toho autori pred-
pokladaju, Ze bazalne uvolnenie NO nie je u SHR narusené,
prinajmensom v privodnych artériach, ale NO predstavuje
hlavny tlmiaci mechanizmus na zvySend cievnu rezisten-
ciu v genetickom modeli arteridlnej hypertenzie. Dal$im
potvrdenim toho, Ze u SHR nie je naruseny systém NO, je
neovplyvnend geometria privodnych artérii po dlhodobom
podavani NO donorov (22).

Velkost relaxdcie nie je funkciou zvyseného krvného tlaku,
pretoze pri NO-deficitnej hypertenzii su relaxacie vyznamne
inhibované, kym pri spontanne hypertenznych potkanov,
kde bol systémovy krvny tlak dokonca vyssi ako u potkanov
po L-NAME, velkost relaxdcii nebola vyznamne ovplyvnena
(36). Redukcia od endotelu zavislej relaxdcie artérii hyper-
tenznych zvierat nie je spésobend pretrvavajicim zvy$enym
tlakom, ¢o dokazali aj vysledky, v ktorych sa zistilo, Ze
relaxacia je rovnako zmensena v nizkotlakovom systéme (a.
pulmonalis), ako i vo vysokotlakovom cirkulacnom sytéme
(aorta, a. renalis) (37).

Morfometrické $tudie odhalili, Ze v hrudnej aorte a ka-
rotickej artérii nastavaju Strukturdlne zmeny v oboch expe-
rimentalnych skupinach hypertenznych potkanov. Zvicsenie
relativnej hmotnosti srdca a hypertrofia cievnej steny vznikli
pocas dlhodobého trvania zvyseného krvného tlaku. Podla
Folkowa (31) hypertrofia mdze byt zodpovedna na jednej stra-
ne za zlepSenu vazokonstrikciu a na druhej strane za znizenu
vazodilataciu pocas chronickej hypertenzii. Na zdklade nasich
vysledkov sa domnievame, Ze $trukturdlne zmeny v arterialnej
stene hrudnej aorty a karotickej artérie u SHR su pritomné
az v stabilnej faze hypertenzie. Ndrast hrubky tunica media
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pri oboch sledovanych artériach u SHR bol pravdepodobne
dosledkom hypertrofie hladkych svalovych buniek, ako to
ukazali aj ini autori (38, 39).

Dlhodobé podavanie blokatora NO syntazy (L-NAME)
vyvolalo hypertrofiu myokardu a hypertrofiu cievnej steny
hrudnej aorty a karotickej artérie. Tento t¢inok je v sulade
s predchddzajicimi pozorovaniami (12, 40, 41). Analyza
cievnej steny (objemové zastupenie bunkovych a nebun-
kovych komponentov v privodnych artéridch) ukazala, ze
hlavny podiel na naraste masy steny (zvdcSenie plochy na
prienom reze) ma narast extracelularnej matrix v tunica
media (40).

V inych experimentdlnych modeloch hypertenzie sa tak-
tiez zistilo zhrubnutie cievnej steny privodnych artérii, av§ak
$pecifické zmeny boli odli$né, zavislé od experimentalneho
modelu zvierata a dizky trvania hypertenzie (42, 43). Cievny
remodeling, aky nastdava v privodnych artéridch, nastava aj
v malych artéridch (44 - 46). Strukturalne zmeny artérii
(zvdcsenie hrubky steny, alebo CSA) mozu viest k este vyraz-
nejsiemu c¢inku niektorych vazokonstriktorickych stimulov
(37) a tak prispievat k udrziavaniu vysokého tlaku krvi
pocas hypertenzie. Takéto zmeny v cievnej stene vznikaju
pravdepodobne sekunddrne, ¢o dokazuju zistené $trukturalne
zmeny (hypertrofia hladkosvalovych buniek), ktoré sa obja-
vuju az po rozvoji hypertenzie v troch zvieracich modeloch
hypertenzie (47). Zda sa, ze takéto zviac$enie hrubky cievnej
steny je sekunddrna adapta¢nd zmena aj pri NO-deficitnej
hypertenzii. Za kvantitativné odli$nosti v cievnej Struktare
medzi zvieracimi modelmi méze byt zodpovedny rozny stu-
pen zavaznosti zmien v jednotlivych typoch experimentalnej
hypertenzie.

Zmeny najdené v Struktiure hrudnej aorty a karotickej
artérie pri NO-deficitnej hypertenzii poukazuju na znizené
uvolnenie NO v izolovanych cievach. Pre model NO-deficitnej
hypertenzie je charakteristicka znizena aktivita NO-syntazy
v hrudnej aorte. Nasledkom deficitu NO sa v aorte zlepsila
syntéza DNA a proteosytéza (48). Tieto zistenia ukazuju na
to, ze znizena biodostupnost NO u hladkosvalovych buniek
moze mat vplyv aj na bunkovu a extraceluldrnu ¢ast kom-
ponentov cievnej steny a na cievny rast.

V oboch skupinach hypertenznych potkanov sa vnu-
torny diameter v karotickej artérii vyznamne nemenil.
Naopak, vnatorny diameter sa zvacsil, aj ked len nepatrne,
v hrudnej aorte. Tieto rozdiely mohli vzniknat vzhladom
na odlisné biomechanické vlastnosti réznych typov arté-
rif v spojitosti pasivnych a aktivnych komponentov ich
cievnej steny.

Nase vysledky podporuju predpoklady inych autorov, ze
hladina NO v organizme nie je pri¢inou patologickych zmien
u SHR. V sullade s tymto predpokladom je, Ze (i) po akitnom
podavani L-NAME dochadza v privodnych artériach u SHR
k vyrazne vd¢siemu ubytku od endotelu zavislej relaxacie ako
u NO-deficitnych potkanov, (iii) zvy$eny systolicky tlak krvi
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a zmeny, ktoré ho sprevadzaju nie su primarne zodpovedné
za zhor$enie od endotelu zavislej relaxdcie v experimentdlnej
hypertenzii.
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