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Compensatory effects of nitric oxide and hydrogen sulfide in
thoracic aorta in conditions of essential hypertension
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Abstract. Several studies have already confirmed the cross-talk between nitric oxide (NO) and hydrogen
sulfide (H,S) signaling systems in normotensive rats, but results in spontaneously hypertensive rats (SHRs)
are limited. The aim of this study was to describe the vasoactive effects of endogenous NO and exogenous
Na,S and their interaction in vasomotor responses of the thoracic aorta (TA) in young (4 weeks old) and
adult (16 weeks old) normotensive Wistar rats and SHRs. Although hypertrophy of the heart was observed
in young and adult SHRs, the sBP was increased only in adulthood. The contractile responses of the TA
were decreased in young as in adult SHRs with the key participation of the endogenous NO/NO-synthase
system. NO-dependent component of acetylcholine-induced relaxation was higher in the young SHRs and
comparable in the adult SHRs. NOS activity was higher in the young SHRs as well as in the adult SHRs. The
acute NO inhibition generally increased the relaxant phase of H,S donor responses; nevertheless, the de-
velopment of hypertension potentiated this effect. The TA of the SHRs is endowed with a unique inherent
predisposition of vasoactive mechanisms, which serve as compensatory processes during the developed
stage of hypertension: the NO component and H_S signaling pathways are implicated. Fig. 5, Tab. 2, Ref. 15,
on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Interakciu medzi signalnymi dréahami oxidu dusnatého (NO) a sirovodika (H,S) uz potvrdili viaceré
Studie u normotenznych potkanov, avsak vysledky u spontdnne hypertenznych potkanov (SHR) su limito-
vané. Ciefom Studie bolo charakterizovat vazoaktivne Gcinky endogénneho NO a exogénneho H.S a ich
interakciu vo vazomotorickych odpovediach hrudnikovej aorty (HA) u mladych (4-tyzdnovych) a dospelych
(16-tyzdnovych) normotenznych Wistar potkanov a SHR. Hoci hypertrofia srdca sa pozorovala tak u mladych,
ako aj dospelych SHR, hypertenzia bola zaznamenana len u dospelych SHR. Kontraktilné odpovede HA boli
zmensené tak u mladych, ako aj u dospelych SHR, s vyraznym podielom endogénneho NO systému. NO-
-z4visla zlozka acetylcholinom vyvolanej relaxacie bola vacsia u mladych a porovnatelnd u dospelych SHR.
Aktivita NO-syntézy bola zvy3end u obidvoch vekovych skupin SHR. Akitna endogénna inhibicia NO vse-
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obecne zvysila relaxa¢nl fazu odpovedi H,S donora, aviak rozvoj hypertenzie tento efekt este potencioval.
Hrudnikové aorta SHR je vybavend vrodenou predispoziciou vazoaktivnych mechanizmov zahfiajucich tak
NO, ako aj H,S signalnu drahu, ktoré sliZia ako kompenzacné v Stadiu rozvinutej hypertenzie. Obr. 5, Tab. 2,

Lit. 15, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Aorta md vdaka jej elasticite vyznamnu ulohu pri Sireni pul-
zovej vlny a zucastfuje sa aj na kontrole systémovej cievnej
rezistencie a frekvencie srdca. Zvy$end tuhost aorty ako jedno
z predklinickych kardiovaskularnych ochoreni vedie k poruche
pruznikovej funkcie a moze byt integrujucim ukazovatelom
kardiovaskularneho rizika u pacientov s artériovou hyperten-
ziou. Je preto dolezité charakterizovat funk¢né vlastnosti aorty
uz v skorom prehypertenznom $tadiu vyvinu a nasledne zistit,
ako budd modifikované v rozvinutom $tadiu hypertenzie.
Po zisteni vazorelaxa¢nych vlastnosti oxidu dusnatého (NO)
vznikla otazka, ¢i defekt v jeho produkcii nie je zodpovedny
za zmeny v kardiovaskularnom systéme arteridlnej hyper-
tenie. Zvieracim modelom ludskej esencialnej hypertenzie
si spontanne hypertenzné potkany (SHR). V privodnych
artériach plodov a novorodencov SHR bol demonstrovany
uplne funkény NO systém (1). Na druhej strane, u dospelych
SHR, ako aj v izolovanych Iudskych cievach sa vzhladom na
endotelova regulaciu pozorovali protichodné vysledky: tak
inhibicia, ako aj potencidcia NO zavislej relaxdcie spojena
so znizenou ¢i zvy$enou produkciou NO cievnou stenou (2,
3). Nase predchadzajuce vysledky (4) ukdzali, ze hrudnikova
aorta mladych prehypertenznych SHR disponuje zvicsenou
relaxa¢nou odpovedou zavislou od endotelu a zaroven zmen-
$enou kontratilitou. Tieto vlastnosti zaznamenané v skorom
postnatalnom obdobi vyvinu by mohli byt st¢astou geneticky
vrodenych vlastnosti sliziacich v $tadiu rozvinutej hyperten-
zie ako adaptacné. Overit tato hypotézu bol jeden z cielov
tejto prace.

Dal§i vyznamny plynny medidtor interagujuci s NO,
ktory sa podiela na regulacii cievneho tonusu a tlaku krvi,
je sirovodik (H,S). Uloha tychto dvoch mediatorov a ich
vzdjomnej interakcie ¢i uz v prehypertenznom $tadiu alebo
v §tadiu rozvinutej esencidlnej hypertenzie doteraz nebola
sledovand. V nasej predchadzajucej praci (4) sme pozorovali,
ze v hrudnikovej aorte mladych normotenznych potkanov,
ako aj prehypertenznych SHR vyvolal exogénny donor H,S
od koncentracie zavisla dudlnu odpoved (vazokontrakcia
nasledovana vazorelaxaciou), avSak u SHR bol cievny tonus
regulovany v prospech vazorelaxa¢nych odpovedi s vicsou
senzitivitou nez u normotenznych potkanov. Aj tento me-
chanizmus by mohol byt sucatou vrodenych kompenza¢nych
mechanizmov. Overit tuto hypotézu bol dalsi ciel tejto prace.
Cielom préce preto bolo porovnat kontraktilné a relaxacné
odpovede hrudnikovej aorty, ako aj ucast NO-H,S interakcie
v reguldcii cievneho tonusu u mladych a dospelych normotenz-
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nych Wistar potkanov a SHR. Taktiez sme sledovali aktivitu
NO-syntazy v hrudnikovej aorte potkanov.

Subor a metodika

Experimenty na zvieratach sa uskuto¢nili v stlade s pred-
pismi Stitnej veterinarnej a potravinovej spravy SR a Etickej
komisie Centra experimentalnej mediciny Slovenskej akadémie
vied. Do experimentov boli zahrnuté samce $tvortyzdnovych
a 16-tyzdnovych Wistar (n = 8, n = 8) a SHR (n = 8, n = 8)
potkanov. Zvieratd sa chovali v podmienkach striedajacich
cyklus 12 hodin svetlo - 12 hodin tma, pri konstantnej teplote
a vlhkosti, standardné krmivo a voda im bolo poskytnuté ad
libidum. Ustav normalnej a patologickej fyzioldgie zabezpe-
¢oval ich kompletnu veterinarnu kontrolu. Systolicky krvny
tlak sa meral neinvazivnou pletyzmografickou metédou na
chvostovej artérii zvierata.

Funkcné in vitro $tadie

Potkany boli usmrtené dekapiticiou po kratkej CO,
anestéze. Hrudnikova aorta bola odobratd, ocistena od oko-
litého tkaniva a nakrajand na prizky (4 mm dlzky). Cievne
preparaty boli vertikdlne zafixované na trojuholniky z ne-
hrdzavejticej ocele a ponorené do 20 ml organovej vanicky
obsahujucej Krebsov roztok (118 mM NaCl, 5 mM KCl, 25
mM NaHCO3, 1,2 mM MgSO4, 1,2 mM KH2PO4, 2,5 mM
CaCl2, 11 mM glukoéza, 0,032 mM CaNa2EDTA) a inkubo-
vané pri teplote 37 °C. Roztok bol prekyslicovany zmesou
0O? (95 %) a CO, (5 %). Horny trojuholnik bol spojeny
s elektromechanickym snima¢om (Experimetria, Madarsko),
zmeny izometrickej tenzie sa zaznamenavali pomocou AD
prevodnika a programom Dewetron software. Pri kazdom
prstenci bolo aplikované predpitie 1 g. Nédsledne sa preparaty
ustalovali 60 - 90 minut az do dosiahnutia ustélenej tenzie.
Funk¢nost endotelu sa zistovala pri vSetkych preparatoch
vySetrenim schopnosti podavaného acetylcholinu (10° M)
vyvolat vazorelaxdciu na fenylefrinom predkontrahovane;j
cieve (10 M). Po dosiahnuti vyrovnanej tenzie sa aplikovali
vazoaktivne latky v prislu$nej koncentracii: noradrenalin
(10" - 3x10° M), acetylcholin (10"° - 3x10° M), Na,S
(20, 40, 80, 100, 200, 400 uM) - exogénny donor H,S. Ace-
tylcholin a Na,S sa aplikovali na noradrenalinom (10 M)
predkontrahovany cievny prstenec. V ¢asti preparatov sa po
vyplachnuti inkuba¢ného média, 20 minut pred opakovanym
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Tabulka 1 Zakladné kardiovaskularne parametre u 4-tyzdnovych a 16-tyzdnovych Wistar potkanova SHR

n mT (g) mS$ (mg) mS/mT (mg/g) TK (mmHg)
Wistar 8 107,00 + 4,55 437,70 + 35,09 4,08 +0,28 95+ 1,16
4-tyzdnové
SHR

S 8 61,75 + 3,33 378,90 + 27,39 6,12 + 028" 93+1,20

4-tyzdnové
Wistar 8 366,20 + 13,89 1123,52 + 55,40 3,09 +0,19 120 + 3,02
16-tyzdnové
SHR

8 299,17 + 18,52* 1109,26 + 27,51 3,77 +0,18* 178 + 3,98**

16-tyzdnové

N = pocet potkanov, mT = hmotnost tela, mS = hmotnost srdca, mS/mT = pomer hmotnosti srdca a tela, TK = tlak krvi, hodnoty st uvadzané ako priemer + SEM,

% p < 0,001 vs Wistar rovnakého veku

podanim noradrenalinu a acetylcholinu, respektive Na S
predradene aplikoval inhibitor NO-syntdzy (NS-nitro-L-
-arginin metylester, L-NAME, 10 M). Relaxa¢nad odpoved
vyvoland acetylcholinom sa vyjadrovala percentudlne ako
ubytok noradrenalinom vyvolanej kontrakcie.

Aktivita NO-syntazy

Celkovda aktivita NO-syntazy bola determinovana
v homogenatoch aorty meranim tvorby [*H] - L-citruli-
nu z [*H] - L-argininu (ARC, Montana, USA), ako bolo
popisané a mierne modifikované Pechdnovou et al (5).
[*H] - L-citrulin sa meral pomocou Quanta Smart Tri-
Carb Liquid Scintillation Analyzer (Packard Instrument
Company, Meriden, CT, USA). Aktivita NO-syntazy bola
vyjadrend ako pkat/min/gram proteinu.

Statistika

Hodnoty boli vyjadrované ako priemerna hodnota +
S.E.M. Statistickd vyznamnost medzi jednotlivymi skupinami
sa hodnotila jednofaktorovou analyzou variancie (ANOVA)
a nasledne Boniferroniho testom a parovym Student’s t-tes-
tom. Rozdiely medzi priemermi sa povazovali za Statisticky
vyznamné na hladine vyznamnosti p < 0,05.

Pouzité chemikalie

V préci boli pouzité tieto latky: noradrenalin (Zentiva,
Czech Republic), acetylcholin (Sigma-Aldrich), Na,S.9H,O (Sig-
ma-Aldrich), N-nitro-L-arginin metylester (Sigma-Aldrich).

Vysledky a diskusia

U mladych SHR nebol tlak krvi zvy$eny napriek hyper-
trofii srdca v porovnani s normotenznymi potkanmi. Na
druhej strane, u dospelych SHR sme zaznamenali vyznamne
zvy$eny tlak krvi, ktory bol sprevadzany hypertrofiou srdca
(tabulka 1). Podobne Cebova a Kristek (6) ukdzali uz u troj-
tyzdnovych SHR hypertrofiu myokardu, ktord mohla byt tak
ako v na$om experimente spdsobend mensou hmotnostou

SHR. Zvy$eny krvny tlak vSeobecne takmer vzdy sprevadza
hypertrofia srdca ako to potvrdzuju aj nase vysledky. Pred-
pokladd sa, Ze zmeny v $truktdre srdca a ciev st adaptaciou
na rozvijajicu sa hypertenziu. Tento predpoklad vs$ak nebol
doteraz jednoznac¢ne potvrdeny. Uvadzaja sa dva protikladné
nazory: (i) $trukturalne zmeny st sekundarne, ako nasledok
zvy$eného tlaku krvi, (ii) zvySeny krvny tlak je ndsledkom
strukturalnych zmien predovietkym rezistentnych ciev. Sttdie
teda neobjasnuji, ¢i hypertenzia je pri¢inou alebo dosled-
kom S$trukturdlnych zmien v kardiovaskularnom systéme,
respektive ¢i je kombindciou oboch procesov. Vysledky nasho
experimentu vSak potvrdzuju, ze rozvoj hypertrofie srdca nie
vidy suvisi s hypertenziou.

Vazokonstriktorickd odpoved hrudnikovej aorty bola
u mladych SHR zmensend oproti normotenznym potkanom
(obrazok 1a), ¢o suviselo s hypotrofiou cievnej steny (ne-
publikované udaje). Hrudnikova aorta je elasticky typ cievy
a viaceré prace ukazali, Ze v podmienkach hypertenzie, ¢i
spontannej alebo NO-deficitnej, je schopna na rozdiel od
svalového typu ciev adaptovat kontraktilné vlastnosti (zmen-
$enie kontraktilnych odpovedi na exogénne podavané latky)
v prospech kompenzacie vysokého cievneho tonusu (7, 8).
Nasa praca ukazala, Ze tieto vlastnosti hrudnikovej aorty sa
prejavuja v prehypertenznom $tadiu SHR a st pravdepodobne
vrodené. U dospelych SHR sme taktiez pozorovali zmensena
vazokonsriktoricki odpoved vyvolant exogénnym noradre-
nalinom (obrazok 2a), ¢o vSak bolo spojené s hypertrofiou
cievnej steny (nepublikované tdaje). Vplyvom hypertenzie
moze dojst k prestavbe jednotlivych komponentov cievnej
steny a zvy$eniu mnozstva kolagénovych vlakien a elastino-
vych filamentov, ¢o narusi mechanické vlastnosti cievy (9).
Navyse, nase predchadzajtce vysledky potvrdili, ze v aorte
dospelych SHR dochddza nielen k narastu hladkych svalo-
vych buniek, ale aj zmnozZeniu extracelularnej matrix (10).
Zmensena kontraktilita hrudnikovej aorty v §tadiu rozvinutej
hypertenzie by potom mohla byt skor spojend s negativnym
$trukturalnym remodelingom. V tychto suvislostiach je preto
potrebné zvazit, ¢i zmen$end kontraktilita hrudnikovej aorty
zaznamenand uz v prehypertenznom $tadiu SHR nepred-
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Obrazok 1 Noradrenalinom vyvolana kontraktilna odpoved hrudnikovej aorty u 4-tyzdnovych Wistar potkanov a SHR (a) a u SHR
po akitnej inhibicii NO-syntazy vyvolanej predradenou aplikaciou L-NAME (10°¢ M) (b)

*p < 0,05 **p < 0,01 vs Wistar, +p < 0,05 vs SHR (- L-NAME)

stavuje vo faze rozvinutej hypertenzie skor nepriaznivy nez
adaptacny efekt. Nase vysledky tiez ukazali, Ze v zmenSeni
adrenergickych kontraktilnych odpovedi u obidvoch vekovych
skupin SHR (obrazky 1b, 2b) zohraval vyznamny podiel en-
dogénne produkovany NO. To naznacuje, ze NO produkovany
cievnou stenou moze predstavovat vrodeny kompenzaény
prostriedok voci zvySenému sympatikovému tonusu bez
zretela na charakter remodelingu hrudnikovej aorty.

Od endotelu zavisla acetylcholinom vyvoland relaxacia
hrudnikovej aorty bola zvi¢sena u mladych SHR, na druhej
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strane, u dospelych SHR bola zvic¢Sena len pri nizsich kon-
centraciach acetylcholinu, maximalna odpoved vs$ak bola
inhibovana (obrazok 3). Nase dalsie vysledky potvrdili, Ze
u mladych SHR participoval NO na vazorelaxa¢nej odpovedi
vyznamne viac, kedZe po aplikdcii inhibitora NO-syntazy
L-NAME bola maximalna relaxa¢na odpoved vyvoland acetyl-
cholinom inhibovana ovela viac v porovnani s normotenznymi
$tvortyzdnovymi potkanmi. Taktiez bola signifikantne vyssia
aktivita NO-syntazy u mladych SHR v porovnani s rovnako
starymi Wistar potkanmi (tabulka 2). U dospelych SHR sme
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Obrazok 2 Noradrenalinom vyvolana kontraktilna odpoved hrudnikovej aorty u 16-tyZdiovych Wistar potkanov a SHR (a) a u SHR
po akutnej inhibicii NO-syntazy vyvolanej predradenou aplikiciou L-NAME (10 M) (b)

*p < 0,05 vs Wistar, +p < 0,05 ++p < 0,01 vs SHR (- L-NAME)
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Obrazok 3 Acetylcholinom vyvolana relaxa¢na odpoved hrudnikovej aorty u 4-tyzdnovych (a) a 16-tyzdnovych (b) Wistar potkanova SHR

*p < 0,05 vs Wistar

sice pozorovali zmenseni maximélnu relaxa¢nt odpoved
vyvolanu acetylcholinom, avsak nie na tkor inhibicie endo-
génnej produkcie NO, ¢o dokazuje stale zvysena produkcia NO
u dospelych SHR oproti dospelym normotenznym potkanom,
ako aj charakter inhibicie maximalnej relaxa¢nej odpovede
po podani L-NAME (tabulka 2). Zmensenie maximalnej
vazorelaxa¢nej odpovede u dospelych SHR ide skor na vrub
zvy$enej produkcie volnych kyslikovych radikalov alebo vazo-
konstriktorickych produktov cyklooxygendzy zaznamenanych
u SHR (11, 12). NO sa ukazuje byt kompenzacnou latkou
produkovanou cievnou stenou v snahe zmiernit nasledky
vysokého cievneho tonusu a zvicSenej kontraktility u do-
spelych SHR. Nase predchadzajice vysledky na dospelych
potkanoch ukazali, Ze cievna stena je schopna produkovat
fyziologicky aktivne NO aj hladkosvalovymi bunkami, kde
bola dokazand expresia oboch konstitutivnych izoforiem NO
syntazy — endotelovej aj neuronalnej (13, 14). Tieto neendo-
telové zdroje NO predstavuji zalozny a kompenza¢ny me-
chanizmus zabezpedenia vazorelaxacie v pripade, ked zvy$end

produkcia volnych radikalov eliminuje endotelové zdroje NO.
Vysledky tejto $tudie potvrdzuju, ze schopnost hrudnikovej
aorty syntetizovat dostatocné az nadbyto¢né mnozstvo NO
je pravdepodobne sucastou vrodenych mechanizmov hrud-
nikovej aorty, kedZze sa spista uz v prehypertenznom stadiu
a pretrvava az do $tadia rozvinutej hypertenzie.

Vplyv H.S na tlak krvi, podobne ako na cievnu reaktivitu,
ma zna¢nu heterogenitu, ¢o suvisi najmd so skuto¢nostou, Ze
posobenie H,S zavisi od koncentracie. V nasich experimen-
toch sme porovnavali vazoaktivne i¢inky Na,S, exogénneho
donora H.S, poddvaného v koncentra¢nom rozpiti 20, 40,
80, 100, 200, 400 puM. Na,S vyvolal v oboch skupinidch
mladych zvierat bifazicky efekt: nizsie koncentracie vyvolali
vazokonstrikciu, vyssie davky vyvolali vazorelaxaciu, av§ak
u SHR sme zaznamenali zvy$enu citlivost v prospech vazo-
relaxa¢nych odpovedi (obrazok 4a). Taktiez sme sledovali
vplyv akitnej inhibicie endogénnej produkcie NO na vazo-
aktivne odpovede vyvolané H,S (obrazok 4b). Po predra-
denej aplikacii L-NAME sme u oboch kmenov pozorovali

Tabulka 2 Aktivita NO-syntazy a vplyv inhibitora NO-syntazy L-NAME (10-° M) na maximélnu relaxa¢nu odpoved vyvolanu acetylcho-
linom (10° M) na hrudnikovej aorte 4-tyzdiovych a 16-tyzdnovych Wistar potanov a SHR

n Aktivita NOS (pkat/g) Maximalna relaxaéna odpoved (%) Maximalna relaxa¢na odpoved po L-NAME (%)
i +
Wistar 10 60,39 + 4,30 92,68 + 3,53 6334 5,97
4-tyzdnové +++
+ +
SH}E o 10 136,57*: 10,2 95,00 + 3,03 28,85 + 10,46
4-tyzdnové * St
i +
Wistar 10 20,30 + 1,58 86,23 + 3,18 P972£535
16-tyzdinové +++
+ +
SHRN o 10 29,28 + 1,68 46,40 + 6,16 23,47 + 5,34
16-tyzdnové o ++

N = pocet potkanov, NOS = NO syntdza, hodnoty st uvddzané ako priemer + SEM, ** p < 0,01,* p < 0,001 vs Wistar rovnakého veku, ++ p < 0,01,+++ p < 0,001
vs Maximalna relaxa¢na odpoved v ramci kmena a veku
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Obrazok 4 Dudlny vazoaktivny efekt Na,S vyvolany na noradrenalinom (NA) predkontrahovanej (10° M) hrudnikovej aorte 4-tyz-
dnovych Wistar potkanov a SHR pred (a) a po (b) akitnej inhibicii NO-syntazy vyvolanej predradenou aplikaciou L-NAME (10 M)

*p < 0,05 vs Wistar, +p < 0,05 vs Wistar (+ L-NAME)

vymiznutie kontraktilnych odpovedi, ktoré boli nahradené
vazorelaxa¢nymi, avSak tento efekt bol u SHR posunuty
v prospech niz$ej koncentracie, ¢o taktiez poukazuje na
zvy$enu citlivost v prospech vazorelaxdcie u prehypertenz-
nych zvierat. Inhibiciu kontraktilnych odpovedi po podani
L-NAME mozno vysvetlit tym, ze H,S v nizkych koncentra-
ciach inhibuje produkciu a/alebo aktivitu endogénneho NO
a kedZe po L-NAME je endogénna produkcia uz vybloko-
vand, inhibi¢ny d¢inok H,S na fiu sa uz nemohol prejavit.
Tato tedriu podporuje praca Kubo et al (15), ktori zistili,
ze H_S inhiboval aktivitu endotelovej NO-syntazy, ¢o viedlo
k zva¢$ovaniu tenzie predkontrahovanej artérie. U dospelych

a)
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zvierat sme pozorovali zosilnenie vazorelaxa¢nych odpovedi
vyvolanych Na S uz nielen na urovni zvysenej citlivosti,
ale aj maximalnej odpovede - v podmienkach esencialnej
hypertenzie boli vazorelaxacné odpovede vyvolané Na S
vicsie nez u dospelych normotenznych potkanov a tento
efekt bol navySe potenciovany akatnou NO deficienciou
(obrazok 5). Nase vysledky potvrdili vzdjomnu interakciu
dvoch signalnych systémov - NO a H,S u obidvoch kmenov
obidvoch ontogenetickych $tadii. H,S reguloval zvyseny ciev-
ny tonus v prospech vazorelaxacnej fazy odpovedi u SHR
signifikantne viac nez u normotenznych potkanov a tento
efekt sa zosilnoval tak s rozvojom hypertenzie, ako aj s dal-
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Obrazok 5 Dualny vazoaktivny efekt Na,S vyvolany na noradrenalinom (NA) predkontrahovanej (10 M) hrudnikovej aorte 16-tyz-
dnovych Wistar potkanov a SHR pred (a) a po (b) akiitnej inhibicii NO-syntazy vyvolanej predradenou aplikiciou L-NAME (10 M)

*p < 0,05 vs Wistar, *p < 0,05 vs Wistar (+ L-NAME)
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$im negativnym zasahom - endogénnou NO deficienciou.
Nage nalezy potvrdzuju, ze okrem NO vyznamnu ulohu
v kompenza¢nych vazoaktivnych dc¢inkoch v podmien-
kach esencidlnej hypertenzie moéze zohravat dal$i plynny
transmiter — H.S, ktory by mohol pdsobit aj ako zalozny
mechanizmus v pripade nedostatku NO. Navyse, schopnost
efektivne znizovat zvy$ené napitie v cievnej stene smerom
k relaxacii poukazuje na moznost vyuzitia exogénnych do-
norov H,S ako potencidlneho farmakologického prostriedku
s terapeutickymi moznostami v podmienkach hypertenzie.

Zhrnutie

Nase vysledky ukazujt, ze hrudnikova aorta SHR je vy-
bavena pravdepodobne vrodenou predispoziciou zvia¢senych
vazorelaxa¢nych mechanizmov, ktoré zahfnaja zvysenu aktivi-
tu NO, ako aj signdlnu dréhu H.,S a jej interakciu s NO. Tieto
vlastnosti sa spustaju uz v prehypertenznom juvenilnom stadiu
Zivota a sluzia pravdepodobne ako adapta¢né mechanizmy
smerujuce k zniZeniu cievneho tonusu v §tadiu rozvinutej
esencialnej hypertenzie.
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