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Abstract. Aim: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARY) is a ligand-dependent intracellular
protein and interest in its activation has risen over recent years, considering its influence on hypertension
development. The aim of this study was to investigate the effect of sub-chronical activation of PPARy by
the exogenous agonist - pioglitazone on blood pressure, activity of nitric oxide synthase (NOS), superoxide
production (0,") and on the functional status on the endothelium of small resistant arteries in experimental
borderline hypertensive rats (BHR).

Methods: Young (5 weeks) and adult (12 weeks) male borderline hypertensive rats (BHR) were used. Pioglitazone
was administered intragastrically at a dose of 10 mg/kg/day over ten days. The pulse frequency (PF) and systolic
blood pressure (sBP) were detected using plethysmography. The superoxide production (0,") was determined
using chemiluminescence and NOS activity by a method using the conversion of radioactive [*H] L-arginine to
[®H] L-citrulline. Vascular reactivity of resistant mesenteric arteries was monitored in vitro using Mulvany wire
myograph under isometric conditions.

Results: Pioglitazone treatment decreased sBP in young BHR and in adult BHR, and we observed a decreased
sBP by trend. PPARy activation reduced PF in both young and adult BHR. In the heart, administration of
pioglitazone increased the total enzyme activity of NOS in adult BHR, and similarly, we observed a de-
creased production of O, in adult BHR animals. In young animals, no changes in these parameters in the
left heart ventricle were observed. In the aorta, O,” production was decreased in both young and adult BHR,
although the enzyme activity of NOS was not changed by PPARy activation. We observed a slightly improved
endothelium-dependent acetylcholine-induced relaxation response of a. mesenterica in both young and
adult BHR after pioglitazone treatment. Nevertheless the maximal vasorelaxing response was not affected.
Conclusion: In conclusion, pioglitazone-dependent activation of PPARy may contribute to BP regulation and
thus affect the progression of hypertension through modulation of redox regulation and increased nitric
oxide bioavailability. Although the nuclear receptor PPARy plays a primarily key role in the energy metabolism
regulation, our results suggest that it may be a potential therapeutic target for the influencing of increased
blood pressure as well. Fig. 3, Ref. 40, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Ciel: Peroxizémovym proliferdtorom aktivovany receptor gama (PPARy) je ligand zavisly intrace-
luldrny protein, ktory je v ostatnych rokoch predmetom stéle sa zvySujuceho zaujmu vzhladom na jeho
vplyv na progresiu hypertenzie. Ciefom prace bolo sledovat vplyv subchronickej aktivacie PPARy pomocou
pioglitazénu na tlak krvi, aktivitu syntazy oxidu dusnatého (NOS), produkciu superoxidu (O,") a funkcny stav
endotelu malych rezistentnych artérii u experimentalnych hrani¢ne hypertenznych potkanov (BHR).

Subor a metodika: V praci sa pouzili mladé (5-tyzdrové) a dospelé (12-tyzdiiové) samce hrani¢ne hyper-
tenznych potkanov (BHR). Pioglitazén sa podaval intragastricky v davke 10 mg/kg/den pocas desiatich dni.
Pulzova frekvencia (PF) a systolicky tlak krvi (sTK) sa detekoval pletyzmografickou metédou. Hladina O, sa
stanovila pomocou chemiluminiscencie a aktivita NOS metddou vyuzivajucou konverziu radioaktivneho
[*H]-L-argininu na [PH]-L-citrulin. Vaskuldrna reaktivita rezistentnych mezenterickych artérii v podmienkach
in vitro sa sledovala pomocou Mulvanyho drotikového myografu.

Vysledky: Liecba pioglitazénom znizovala sTK u mladych BHR a u dospelych BHR sa pozoroval pokles s TK,
ktory viak nebol Statisticky vyznamny. Aktivécia PPARy redukovala PF u mladych aj u dospelych BHR. Podé-
vanie pioglitazénu v srdci zvysilo enzymovu aktivitu NOS u dospelych BHR a podobne sa u dospelych BHR
zvierat zaznamenalo aj znizenie mnoZstva O,". V favej komore u mladych zvierat sa nepozorovali zmeny
v tychto parametroch. V aorte bola znizena produkcia O,” tak u mladych, ako aj u dospelych BHR, aviak
enzymova aktivita NOS v aorte vplyvom aktivacie PPARy zmenené nebola. Dalej sa po lie¢be pioglitazénom
zaznamenala mierne zlepsend od endotelu zavisld acetylcholinom indukovana relaxa¢né odpoved cievnych
segmentov a. mesenterica tak u mladych, ako aj dospelych BHR, ale nedoslo k ovplyvneniu maximalnej
vazorelaxacnej odpovede.

Zdver: Na zaver mozeme konstatovat, ze aktivacia PPARy moze prispievat k regulacii TK a ovplyviiovat tak
progresiu hypertenzie prostrednictvom moduldcie redoxnej reguldcie a zvySenim biologickej dostupnosti
oxidu dusnatého. Napriek tomu, Zze nukledrny receptor PPARy zohrdva primérne doélezitd ulohu v reguldcii
energetického metabolizmu, z nasich vysledkov vyplyva, Ze je potencidlnym terapeutickym cielom na ovplyv-

nenie zvyseného tlaku krvi. Obr. 3, Lit. 40, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Artériova hypertenzia je jednym z najvyznamnejsich riziko-
vych faktorov kardiovaskuldrnych ochoreni. Hypertenzia je
dolezitym zdravotnym problémom ovplyviujiucim viac ako
25 % svetovej populacie. Je najcastejSou pri¢inou kardiovas-
kularnej mortality a morbidity v rozvinutych i rozvojovych
krajinach (1). V Eurdpe je prevalencia artériovej hypertenzie
u dospelej populacie v rozmedzi 30 - 45 % s postupnym
ndrastom so zvy$ujucim sa vekom. Samotna patofyziologia
hypertenzie je velmi komplexna, kedZe sa do regulacie krvného
tlaku (TK) a teda aj do rozvoja hypertenzie zapajaju viaceré
regula¢né systémy.

Jednym z potencidlnych cielov, ktory moze byt zapojeny
a priamo ovplyvnovat rozvoj hypertenzie, sa javi aj receptor
aktivovany peroxizomovym proliferdtorom gama (PPARY).
PPARy posobi ako nutri¢ny senzor, ktory reguluje viacero
homeostatickych funkcii, vratane energetického metaboliz-
mu, reguluje vychytavanie, utilizaciu, oxidaciu a ukladanie
mastnych kyselin, podiela sa na bunkovom raste, migracii
buniek a apoptdze, a moduluje aj oxidaény stres a zadpalové
reakcie v kardiovaskularnom systéme a ciasto¢ne je zapojeny
i do reguldcie vaskuldrneho tonusu (2, 3, 4). PPARy ma tiez
kardioprotektivne a nefroprotektivne ucinky (5), reguluje re-
nalnu hemodynamiku, transport vody a Na*ionov, ovplyviuje
normalny vyvoj obli¢iek, renalny metabolizmus lipidov, a po-
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diela sa aj na modulacii renin-angiotenzinového systému (6,
7). Aktivacia PPARy moduluje velké spektrum antioxida¢nych
a prooxidacnych drah pri udrziavani redoxnej homeostazy (8).
Narusenie tychto drah vedie k rozvoju viacerych ochoreni
a patologickych stavov, ako je obezita, obezitou indukovany
zapal, ateroskler6za, diabetes mellitus, metabolicky syndrom
¢i hypertenzia (3, 9, 10).

Agonisty PPARY sa v zna¢nej miere pouzivaju pri liec-
be diabetes mellitus 2. typu a prave ich kardioprotektivne
a vaskuloprotektivne t¢inky st v ostatnych rokoch predme-
tom vyskumu so zretelom na ich potencidlne terapeutické
moznosti pri kardiovaskularnych ochoreniach. Lie¢ba tiazo-
lidindiénmi (TZD; PPARy agonisty) viedla k znizeniu TK
u diabetickych (11), ako aj nediabetickych hypertenznych
pacientov (12). Pioglitazén vykazuje tiez protektivny uc¢inok
pri infarkte myokardu. V praci Yasuda et al. pioglitazén re-
dukoval velkost infarktového loziska u animalnych modelov,
¢o bolo sprostredkované prave PPARy zavislou aktivaciou
signalnej kaskady PI3K/Akt/eNOS (PI3K: fosfatidyl-inozitol-
-3-kinaza; Akt: Akt serin/treonin kindza 1; eNOS: endotelova
syntdza oxidu dusnatého) (13). Okrem toho pioglitazon
zabranil endotelovej dysfunkcii v mezenterickych rezis-
tentnych artériach u potkanov po podéavani angiotenzinu II
(Ang II) (14). Zistilo sa, ze pleiotropné benefi¢né ucinky



PPARY na cievy a vaskularny tonus st nezavislé od uc¢inku
na glykémiu (15). Tento efekt je sprostredkovany viacerymi
moznymi mechanizmami, ako napriklad PPARy sprostred-
kovana moduldcia expresie a/alebo fosforylacie $pecifickych
signalnych molekul inzulinovej signélnej kaskady, pomocou
ktorej dochadza ku znovuobnoveniu rovnovahy medzi PI3K/
Akt/eNOS a MAPK/ET-1 (MAPK: mitogénom aktivovana
proteinkindza; ET-1: endotelin 1), a naslednym zvySenim
biologickej dostupnosti oxidu dusnatého (NO) s vazorela-
xaénym efektom na cievny hladky sval (4). Dalej PPARy
priamo moduluje expresiu antioxida¢nych a prooxida¢nych
génov pri udrziavani redoxnej homeostazy interakciou so
signalnymi drahami podielajucimi sa pri moduldcii oxi-
da¢ného stresu. Ide o spolupracu signalnych drah Nrf2/
Keap1/ARE (Nrf2: nuklearny faktor; z angl. Nuclear factor
E2-related factor 2; Keapl: represoricky protein; z angl.
Kelch-like ECH associated protein; ARE: antioxidacny
responzibilny element); NF-kB (NF-xB: nukledrny faktor
kapa B); Wnt/B-katenin (Wnt: Wingless-type MMTV
integration site) a Forkhead box protein O (FOXO) (8).
Aktivacia PPARy redukuje oxidaény stres v rostralnej ¢asti
ventrolaterdlnej predizenej miechy, ktory sa podiela na pa-
togenéze hypertenzie (16), ¢o vedie k spomaleniu nastupu
hypertenzie v predhypertenznom obdobi (17). Okrem toho
PPARYy inhibuje expresiu receptora pre angiotenzin (Ang
II) typu 1 (AT)) a potlaca Ang II indukovanu aktiviciu
extracelularnym signdlom regulovanej kinazy %2 (ERK 1/2),
¢im je potlacend cievna remodeldcia (18). Taktiez ma vplyv
na kaskadu renin-angiotenzinového systému, ktory utlmuje,
¢im znizuje hodnoty TK (19).

Cielom predkladanej prace bolo sledovanie vplyvu aktiva-
cie PPARY exogénnym agonistom — pioglitazéonom (= TZD)
na redoxnu regulaciu a biologickd dostupnost NO v obdobi
spontanneho rozvoja hrani¢nej hypertenzie u genetického
modela BHR potkanov (tzv. v obdobi prehypertenzie).

Materialy a metody

V praci boli pouzité mladé juvenilné (dosiahnuty vek
sedem tyzdnov na konci experimentu) a dospelé (dosiahnuty
vek 14 tyzdnov na konci experimentu) samce hrani¢ne hy-
pertenznych potkanov (BHR, F1 potomok kriZenia spontdanne
hypertenznej matky a normotenzného Wistar-Kyoto otca).
Vsetky zvieratd pouzité v praci sa narodili v schvalenom
pokusnom zariadeni s chovom zvierat pre vlastnu potre-
bu Ustavu normélnej a patologickej fyzioldgie CEM SAV
(sticasné uradné cislo zariadenia: SK UCH 03018). Vsetky
postupy na zvieratach boli schvalené Stitnou veterindrnou
a potravinovou spravou Slovenskej republiky (C.k. Ro-
3022/15-221) a prislusnou Etickou komisiou Ustavu nor-
malnej a patologickej fyziologie. Zvierata boli chované pri
$tandardnych podmienkach (12/12 hodinovy svetelny cyklus
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svetlo/tma; konstantna teplota 22 - 24 °C a vlhkost vzduchu
45 - 60 %; $tandardnd kfmna zmes a pitna voda, ku ktorej
mali zvieratd pristup ad libitum). Zvieratd boli ndhodne
rozdelené do $tyroch skupin: kontrolné skupiny (7T - sedem
tyzdnové potkany na konci experimentu, n = 6; 14T - 14
tyzdnové potkany na konci experimentu, n = 7) a skupiny,
ktorym sa podaval exogénny agonista PPARy - pioglitazon
(7T, n = 6 a 14T, n = 7). Pioglitazén (AppliChem GmbH,
Nemecko) sa podaval v davke 10 mg/kg/den pocas 10 dni
intragastricky peroralnou zalido¢nou sondou vo forme
suspenzie. Kontrolnym zvieratam sa podaval fyziologicky
roztok v ekvivalentnom mnozstve.

Stanovenie zmien systolického tlaku krvi a pulzovej
frekvencie

Systolicky tlak krvi (sTK) a pulzovu frekvenciu (PF) sme
merali na chvoste potkana neinvazivnou ,,tail cuff“ pletyzmo-
grafickou metédou s pouzitim Statham Pressure Transducer
P23XL (Hugo Sachs, Nemecko) (20).

Stanovenie zmien hladiny superoxidu

Produkciu superoxidu (O,”) sme vo vzorkach (Tava
komora srdca, pravd komora srdca a aorta) stanovovali
chemiluminiscen¢nou metédou s vyuzitim lucigeninu
pomocou kvapalinového scintilatného detektora Tri-Carb
2910TR s chemiluminiscen¢nym nadstavcom. Chemilumi-
niscen¢na odpoved vznika reakciou lucigeninu s radikalmi,
prednostne so O, (21, 22). Hladinu O, sme vyjadrili ako
cpm/mg tkaniva.

Stanovenie zmien celkovej enzymovej aktivity NOS

Celkovt enzymovu aktivitu NOS sme stanovili v 20 %
homogenatoch tkaniv metddou, ktora vyuziva konverziu
radioaktivneho [*H]-L-argininu (MP Biomedicals, USA) na
radioaktivny [*H]-L-citrulin (20). Produkt enzymovej aktivity
NOS sme detekovali pomocou kvapalinového scintilatora
Tri-Carb 2910TR po pridani scintila¢nej kvapaliny ECOLIT
(MP Biomedicals). Enzymovu aktivitu sme vyjadrili ako pkat/g
proteinov detekovanych Lowryho metddou (23).

Stanovenie zmien vaskularnej reaktivity in vitro

Vaskuldrnu reaktivitu izolovanych prstencovych pre-
paratov malych mezenterickych artérii sme hodnotili pri
izometrickych podmienkach in vitro pomocou Mulvanyho
drotikového myografu Dual Wire Myograph System- 410A
(Aarhus, Dansko). Prepardcia a nasledné merania cievnej
reaktivity a. mesenterica sa uskuto¢nili podla prac Puzserova
et al. (20, 24). Zaznamendvali sme od endotelu zavislé va-
zorelaxa¢né odpovede na acetylcholin (ACh). Zo ziskanych
vazorelaxa¢nych kriviek v zavislosti od koncentracie ACh sme
vypocitali aj plochy pod jednotlivymi relaxa¢nymi krivkami
(AUC - plocha pod krivkou, z angl. area under the curve
v arbitrarnych jednotkach - a.u.).
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Obrazok 1 Efekt pioglitazonu na a) systolicky tlak krvi (sTK) a b) pulzovu frekvenciu (PF) u mladych a dospelych BHR

Figure 1 Effect of pioglitazone on a) systolic blood pressure and b) pulse frequency in young and adult borderline hypertensive rats (BHR)

Kontrolna skupina: kontrola (7T) a kontrola (14T); n = 6 - 7 a skupina liecena pioglitazéonom: pioglitazon (7T) a pioglitazén (14T); n = 6 — 7. Vysledky
st vyjadrené ako priemer + SEM; * predstavuje $tatisticktl vyznamnost: *p < 0,05; **p < 0,01, ***p < 0,001

BHR - hrani¢ne hypertenzné potkany; bpm — beats per minute; PF - pulzova frekvencia; sTK - systolicky tlak krvi

Statisticka analyza

Vsetky vysledky sme vyjadrili ako aritmeticky priemer
* stredna chyba priemeru (SEM). Na posudenie Statistickej
vyznamnosti sme pouzili multifaktorialny test analyzy rozptylu
One-Way (vek x liecba), respektive Two-Way (vek x lie¢ba x
koncentracia ACh) ANOVA test s naslednym Bonferroni post
hoc testom. Za $tatisticky vyznamné sme povazovali vysledky,
pri ktorych sa dosiahla hladina signifikancie p < 0,05. Pre
$tatisticka analyzu a pre grafické spracovanie vysledkov sme
pouzili program Graph Pad Prism 5.0 (Graph Pad Software,
Inc., USA).

Vysledky

Liecba pioglitazonom znizovala sTK u mladych BHR
v porovnani s kontrolnou skupinou a u dospleych BHR sme
pozorovali pokles sTK, ktory vSak nebol statisticky vyznamny
(obrazok 1a). Dal§im monitorovanym parametrom bola PF.
Aktivacia PPARy redukovala PF u mladych aj u dospelych
BHR (obrazok 1b).

V praci sme dalej sledovali efekt pioglitazonu na enzymovua
aktivitu NOS a hladinu O,” v Iavej a pravej komore srdca,
ako i v aorte. U dospelych BHR zvierat sme zaznamenali
znizenie mnozstva O, po liecbe pioglitazonom (obrazok
2a). Podavanie pioglitazonu zvysilo enzymovu aktivitu NOS
v lavej komore srdca u dospelych BHR (obrazok 2d). Vplyvom
pioglitazén dependentnej aktivicie PPARy sme u mladych
zvierat nepozorovali zmeny v tychto parametroch v lavej
komore srdca (obrazky 2a, 2d), avsak v pravej komore srdca
sme pozorovali znizenie produkcie O, tak u mladych, ako
aj dospelych BHR (obrazok 2b). Podobne ako v lavej ko-
more, tak i v pravej komore srdca sme pozorovali zvySenie
celkovej enzymovej aktivity NOS iba u dospelych zvierat
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(obrazok 2e). Podobne nds zaujimali i zmeny produkcie O,”
a enzymovej aktivity NOS v aorte vplyvom aktivacie PPARYy.
Celkova enzymova aktivita NOS v aorte podavanim PPARy
agonistu - pioglitazonu ovplyvnena nebola ani u mladych
a ani u dospelych BHR (obrazok 2f). Na rozdiel od toho
pioglitazén redukoval hladinu O,” v aorte BHR u oboch
vekovych skupin (obrazok 2c).

Vzhladom na zmeny v produkcii O, a NOS enzymovej
aktivite a s nimi stvisiace zmeny sTK a PF po podavani
pioglitazénu, sme dalej vysetrovali vplyv podavania PPARy
agonistu — pioglitazénu na cievnu reaktivitu a. mesenterica
v podmienkach in vitro. Zamerali sme sa na detekciu od
endotelu zavislej relaxa¢nej odpovede a. mesenterica, ktora
by mohla byt ovplyvnena podavanim pioglitazénu. Podévanie
pioglitazénu mierne zlepsovalo od endotelu zavisli relaxa¢nu
odpoved u mladych (zvysenie relaxa¢nej odpovede na ACh
pri dvoch koncentraciach), ako aj u dospelych BHR (zvy-
$enie relaxa¢nej odpovede na ACh pri jednej koncentracii)
(obrazky 3a a 3b), avSak zmeny v maximalnych relaxa¢nych
odpovediach sa pri tychto skupinach nepozorovali. Vietky
relaxa¢né odpovede boli taktiez hodnotené aj plochou pod
krivkou (AUC), kde sme podobne zistili zvy$ent celkova
relaxa¢nu odpoved u experimentalnych zvierat, ktorym sa
podaval pioglitazén (obrazok 3c).

Diskusia

Hypertenzia je najcastejSou pricinou kardiovaskularnej
mortality a morbidity v rozvinutych i rozvojovych kraji-
nach (1). Viaceré experimentalne vystupy poukazuji na
ovplyvnenie patogenézy hypertenzie prostrednictvom ak-
tivacie nuklearneho receptora PPARy. Liecba exogénnymi
agonistami PPARy znizuje TK u diabetickych (11) aj ne-



diabetickych hypertenznych pacientov (12) prostrednictvom
jeho kardioprotektivnych (2, 3, 4) a nefroprotektivnych
uc¢inkov (6, 7). Jeho aktivacia tieZ moduluje i velké spek-
trum antioxida¢nych a prooxidac¢nych drah pri udrziavani
redoxnej homeostdzy (8). Vzhladom na to sme sa v tejto
praci zamerali na u¢inok PPARy agonistu - pioglitazonu,
ktory sa podiela na mechanizmoch regulujicich TK. V praci
sme pouzili mladé (5-tyzdnové) a dospelé (12-tyzdnové)
samce BHR, ktorym sme intragastricky podavali pioglitazén
v davke 10 mg/kg/den pocas 10 dni. BHR, pouzivané ako
experimentdlny model na $tidium [udskej pre-hypertenzie
(25) nam umoznuji zamerat sa na regula¢né mechanizmy,
ktoré mozu byt modulované prave nuklearnym receptorom
PPARY pri hrani¢nej hypertenzii. V praci sme sledovali
zmeny hemodynamickych parametrov, in vitro zmeny v ciev-
nej reaktivite a. mesenterica, ako aj zmeny v aktivite NOS
a produkcii O, po pioglitazénom indukovanej aktivdcii
PPARy u mladych a dospelych BHR.

Nase vysledky ukazuju, ze podavanie pioglitazénu reduko-
valo sTK u mladych pre-hypertenznych zvierat (obrazok 1a).
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Na rozdiel od toho u dospelych BHR, aj ked sme zaznamenali
urcity trend poklesu, tento efekt sa neukazal $tatisticky vy-
znamny. Naproti tomu pioglitazon zniZzoval PF tak u mladych,
ako aj dospelych BHR (obrazok 1b). Tieto tidaje naznacuju
PPARy dependentnt regulaciu TK u mladych pre-hypertenz-
nych zvierat. Avak na zdklade porovnania nasich vysledkov
s inymi experimentalnymi tidajmi sa ukazuje, ze efekt aktivacie
PPARy zavisi od typu pouzitého agonistu, od jeho koncentracie,
dizky lie¢by a samozrejme i typu pouzitého experimentélneho
modelu (16, 17, 26, 27).

Vzhladom na centralnu tlohu srdca pri regulacii TK sme
sa v nasej praci zamerali aj na vplyv pioglitazonu a aktiva-
ciu PPARY na obe komory srdca, aj ked je PPARy v srdci
pomerne mélo exprimovany (28). Po podavani pioglitazénu
sme v favej aj v pravej komore srdca zaznamenali zvy$enie
celkovej enzymovej aktivity NOS u dospelych BHR (obrazky
2d a 2e), ktoré bolo u tychto zvierat sprevadzané i znizenim
hladiny O, (obrazky 2a a 2b), naznacujuc tak pravdepo-
dobnu tlohu PPARY pri zachovani biologickej dostupnosti
NO ,,up-regulaciou” expresie NOS a elimindciou superoxi-
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Obrazok 2 Efekt pioglitazénu na produkciu superoxidu (0,") v lavej komore srdca a); v pravej komore srdca b); v aorte c) a na celkovit
enzymovu aktivitu NOS v [avej komore srdca d); v pravej komore srdca e); v aorte f) u mladych a dospelych BHR

Figure 2 Effect of pioglitazone on superoxide (0,") production a) in the left heart ventricle; b) in the right heart ventricle; c) in the aorta and on the total enzyme activity
of nitric oxide synthase (NOS) d) in the left heart ventricle; e) in the right heart ventricle and f) in the aorta of young and adult borderline hypertensive rats (BHR)
Kontrolna skupina: kontrola (7T) a kontrola (14T); n = 6 — 7 a skupina lie¢ena pioglitazénom: pioglitazén (7T) a pioglitazon (14T); n = 6 - 7. Vysledky
st vyjadrené ako priemer + SEM; * predstavuje $tatisticka vyznamnost: *p < 0,05; **p < 0,01, ***p < 0,001

BHR - hrani¢ne hypertenzné potkany; NOS - syntdza oxidu dusnatého
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Obrazok 3 Efekt pioglitazonu na relaxa¢ni odpoved zavisla od endotelu, indukovanu acetylcholinom v a. mesenterica a) u mladych

BHR; b) dospelych BHR a ¢) AUC celkovej relaxacnej odpovede

Figure 3 Effect of pioglitazone on endothelium-dependent acetylcholine-induced relaxation response of a. mesenterica a) in young borderline hypertensive rats (BHR); b)

in adult BHR and c) AUC of total relaxation response

Kontrolna skupina: kontrola (7T) a kontrola (14T); n = 6 — 7 a skupina liecena pioglitazénom: pioglitazon (7T) a pioglitazon (14T); n = 6 — 7. Vysledky
st vyjadrené ako priemer + SEM; * predstavuje $tatistickt vyznamnost: *p < 0,05; **p < 0,01, ***p < 0,001
ACh - acetylcholin; AUC - plocha pod krivkou, z angl. area under the curve; BHR - hrani¢ne hypertenzné potkany

dom sprostredkovanym ,,rozpriahnutim“ NOS. Yasuda et al.
vo svojej praci poukazuji prave na mozné zvys$enie biologickej
dostupnosti NO prostrednictvom PPARy dependentnej aktiva-
cie PI3K/Akt/eNOS v srdci, s vyslednym kardioprotektivnym
efektom pri infarkte myokardu (13). Dal§im potencidlnym
mechanizmom zvySenia NOS enzymovej aktivity sa javi
i pravdepodobné zvysenie selektivnej expresie receptora pre
Ang II typu 2 (AT,) v srdci. Kurisu et al. vo svojej préaci pou-
kazuji na NOS/cGMP (cGMP: cyklicky guanozinmonofosfat)
signalizaciu ako fyziologickt funkénd odpoved aktivacie AT,
receptora (29). Ta spolu s inhibiciou MAPK signalnych drah
moze byt modulovand aktiviciou PPARy. Ukazalo sa, Ze
tento tc¢inok PPARY agonistu je oddeleny od jeho efektu na
inzulinovu senzitivitu (30).

KedZe PPARy ovplyviiuje aj vaskuldrny tonus, v praci
sme sa zamerali i na sledovanie zmien enzymovej aktivity
NOS a hladiny O, v aorte a detekciu zmien cievnej reakti-
vity a. mesenterica v podmienkach in vitro. Zlep$ena biolo-
gickd dostupnost NO sa povazuje za hlavny mechanizmus
sprostredkujtci t¢inok PPARY agonistov na modulaciu TK.
Viaceré in vitro $tudie zaoberajice sa aktivaciou PPARy
preukazali stimulacny ucinok jeho agonistov na produkciu
NO endotelovymi bunkami (31, 32). Vyuzitie siRNA metdd
potvrdilo, Zze zvySenie produkcie NO je sprostredkované
i aktivaiciou PPARYy nuklearneho receptora (31). Dysregu-
lacia NOS signalizacie a integrity endotelu sa podiela na
patogenéze viacerych vaskuldrnych ochoreni (33). Endo-
telova integrita nezavisi iba od poctu buniek, ale aj od ich
fungovania, kde produkcia a biologicka dostupnost NO je
rozhodujucim ukazovatelom funkcie endotelu (34). Pouzitie
bunkovo-3pecifickych ,,knockout PPARy modelov umoznilo

118

$tudium tdlohy tohto receptora vo fyziologickych procesoch
v cievnej stene. Wang et al. ukazali na dolezitost PPARy
exprimovaného préve v endoteli ciev pri TZD sprostredko-
vanej vaskuldrnej protekcii (35). Nase tdaje poukazuju na
mierne zlepSenie od endotelu zavislej relaxacie a. mesente-
rica u oboch pouzitych vekovych skupin zvierat v obdobi
pre-hypertenzie. Vzhladom v$ak na nezmenenud aktivitu
NOS v aorte nastava otdzka, ¢i zmenena relaxa¢nd odpoved
a. mesenterica na kumulativne sa zvy$ujuce koncentracie
ACh je spdsobend zvysenou biologickou dostupnostou NO.
V pripade Ze nie je, do budtcnosti je dolezité zamerat sa na
to, ktory od endotelu odvodeny vazorelaxa¢ny faktor reaguje
na aktivaciu nuklearneho receptora PPARYy a je zodpovedny
za zlepSenie relaxacnej odpovede a. mesenterica. Okrem NO
dal$im plynnym transmiterom ovplyvilujicim cievny tonus
je i sirovodik (H,S). H,S indukovana vazorelaxacia je pre-
dominantne indukovana aktiviciou ATP (adenozintrifosfat;
z angl. adenosinetriphosphate) senzitivnych K* kandlov.
H,S tiez moZze vyvolat vazodilataciu zvySenim produkcie
c¢GMP v hladkosvalovych bunkach (36, 37). Zaujimavé je,
ze u diabetickych pacientov, ako aj u experimentalnych
animdlnych modelov obezity a metabolického syndrému je
pritomnd redukcia koncentracie H,S v krvi (38, 39) a deficit
cystationin y-lyazy, enzymu podielajuceho sa na produkcii
tohto vaskularny tonus modulujiceho plynného transmitera
(40). U experimentalnych modelov metabolického syndromu
liecba syntetickym agonistom PPARY - rosiglitazonom zvysila
expresiu a aktivitu cystationin y-lyazy, ako aj perivaskuldr-
nym tukom sprostredkovant produkciu H,S, s naslednym
zniZzenim kontrakéného ucinku perivaskuldrneho tuku na
aortalne prstence (40).



Zaver

Na zéver mozno konstatovat, ze pioglitazén dependentna
aktivdicia PPARy moéze prispievat k regulacii TK a ovplyv-
novat tak progresiu hypertenzie prostrednictvom moduldcie
redoxnej regulacie a zvySenim biologickej dostupnosti NO.
Z doteraz publikovanych prac vsak vyplyva, Ze ucinok
agonistov PPARy sa moze v jednotlivych skupinach expe-
rimentalnych modelov hypertenzie odlisovat. Tento rozdiel
pri aktivacii PPARy moze suvisiet s vekom pouzitych zvie-
rat, typom pouzitého agonistu, tkanivom, v ktorom sa efekt
aktivacie PPARY sleduje, ako aj s typom experimentalneho
modelu hypertenzie.

Conclusions

In conclusion, pioglitazone-dependent activation of
PPARy may contribute to BP regulation and thus affect the
progression of hypertension through modulation of redox
regulation and increased NO bioavailability. However, the
previous studies suggest that the effect of PPARy agonists
may be different considering the variability of experimental
hypertension models. This variability may be related to the
type of used experimental animal model (age, genetic pre-
disposition), to the type of used agonist and to the tissue,
where the effect of PPARy activation is studied.
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