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Blokada endotelinového systému

Blokada renin-angiotenzinového systému

Vazoaktivni systémy podilejici se na regulaci
krevniho tlaku u Ren-2 transgennich potkanu

Vstup vapniku x vapnikova senzitivita
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Atrasentan zvysil prezivani zvirat v preventivnim
i v regresnim protokolu
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vysokoslana dieta
+ terapie

-8 TGR+HS

= TGR + HS + Bosentan
== TGR + HS

- TGR + HS + Bosentan

=% TGR + HS + Atrasentan

= TGR + HS + Atrasentan

Bosentan — nespecificky antagonista ETA/ETB receptort
Atrasentan — specificky antagonista ETA receptoru

Vanéckova (Hypertension, 2005); Opocensky,...Vanéckova (Hypertension, 2006)



Atrasentan snizil TK pri preventivhim podani, po
terapeutickém podani pouze prechodne
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Bosentan — nespecificky antagonista ETA/ETB receptor
Atrasentan — specificky antagonista ETA receptoru



Atrasentan snizil proteinurii v preventivnim i regresnim
protokolu, v preventivnim byl ucinek lepsi i proti

bosentanu
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Bosentan — nespecificky antagonista ETA/ETB receptoru
Atrasentan — specificky antagonista ETA receptoru
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Blokada endotelinového systému

Blokada renin-angiotenzinového systéemu

Vazoaktivni systémy podilejici se na regulaci
krevniho tlaku u Ren-2 transgennich potkanu

Vstup vapniku x vapnikova senzitivita



Angiotensinogen

X Direct renin inhibitor - aliskiren
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Antihypertenzni Ucinek aliskirenu pretrvava i po vysazeni lécby

Preventivni protokol Regresni protokol

washout period

treatment

& TGR
-# TGR + losartan

<8 TGR + aliskiren

=)
I
£
£
o
<
=

treatment washout period

Losartan — AT1 receptorovy antagonista
Aliskiren — primy reninovy inhibitor
S ! Kujal, ....Van&&kova (AJPRenal, 2010)



J¢inek aliskirenu na regresi srde¢ni hypertrofie je rovnéz dlouhodoby

Preventivni protokol Regresni protokol
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Losartan — AT1 receptorovy antagonista
Aliskiren — primy reninovy inhibitor



Aliskiren snizuje proteinurii i po vysazeni |écby
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Blokada endotelinového systému
Blokada renin-angiotenzinového systému

Vazoaktivni systémy podilejici se na regulaci
krevniho tlaku u Ren-2 transgennich potkanu

Vstup vapniku x vapnikova senzitivita



Vazoaktivni balance
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Blokada renin-angiotenzinového systemu: captopril (10 mg/kg BW)
Blokada sympatického nervového systému: pentolinium (5 mg/kg BW)
Blokada NO: L-NAME (30 mg/kg BW)



Podil Ang ll-dependentni slozky v regulaci krevniho tlaku
je vyrazny v mladi
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Vanéckova et al, Hypertension Res, 2010



S vékem vzrusta u heterozygotnich Ren-2
transgennich potkanu podil sympatiku
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Blokada endotelinového systému
Blokada renin-angiotenzinového systému

Vazoaktivni systémy podilejici se na regulaci
krevniho tlaku u Ren-2 transgennich potkanu

Vstup vapniku x vapnikova senzitivita



K nifedipinu-citliva slozka krevniho tlaku u ¢étyr forem experimentalni hypertenze
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% k nifedipinu-citliva slozka krevniho tlaku Kunes et al, Physiol Res, 2004



Vstup vapniku a vapnikova senzitivita v regulaci cévniho tonu
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Uloha Rho-kinazové cesty se s vékem zvysuje jak u HanSD tak TGR potkant

Nifedipine Fasudil
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Nifedipine — inhibitor L-VDCC fasudil — inhibitor Rho-kinazy



Uloha Rho-kinazové cesty je vy$si u normotenznich zvirat, u

hypertenznich potkant hraje vyznamnéjsi ulohu v regulaci cévniho tonu
vstup vapniku
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BayK8644 —agonista L-VDCC kanalu
Fasudil — inhibitor Rho kinazy
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Uloha Rho-kinazové cesty je vy$si u normotenznich zvirat, u

vstup vapniku

TGR SHR
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HanSD + fasudil WKY + fasudil
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BayK8644 —agonista L-VDCC kanalu
Fasudil — inhibitor Rho kinazy



Zavery
Blokada endotelinovych receptoru atrasentanem snizila TK,

potlacila srdecni hypertrofii a snizila mortalitu. Atrasentan
pozitivné ovlivnil strukturu podocytu.

Blokada renin-angiotenzinového systému primym reninovym inhibitorem aliskirenem
snizila krevni tlak, srde¢ni hypertrofii, proteinurii, a to i po vysazeni |éChy.

U Ren-2 transgennich potkanu prispivaji k vysi TK rlizné systémy —
v mladi prevazuje vliv vazokonstrikce ANG Il-dependentni, zatimco v dospélosti
prevazuje vliv sympatiku.

Fasudil i nefidipin dose-dependentné snizil krevni tlak u obou kmenu, u hypertenzniho
kmene byl tento pokles vyraznéjsi. Pokles po fasudilu se s vékem u hypertenznich
potkan( zvysuje vice neZz u normotenznich. U Ren-2 transgennich potkant i u kmene
SHR jsou oba systémy nastaveny podobneé.



Zavery
Blokada endotelinovych receptoru atrasentanem snizila TK, potlacila srdecni hypertrofii
a snizila mortalitu. Atrasentan pozitivné ovlivnil strukturu podocyta.

Blokada renin-angiotenzinového systému prfimym reninovym
inhibitorem aliskirenem snizila krevni tlak, srdecni hypertrofii,
proteinurii, a to i po vysazeni lécCby.

U Ren-2 transgennich potkant prispivaji k vysi TK rGizné systémy —
v mladi prevazuje vliv vazokonstrikce ANG lI-dependentni, zatimco v dospélosti
prevazuje vliv sympatiku.

Fasudil i nefidipin dose-dependentné snizil krevni tlak u obou kmend, u hypertenzniho
kmene byl tento pokles vyraznéjsi. Pokles po fasudilu se s vekem u hypertenznich
potkan( zvysuje vice nez u normotenznich. U Ren-2 transgennich potkant i u kmene
SHR jsou oba systémy nastaveny podobné.
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Blokada endotelinovych receptoru atrasentanem snizila TK, potlacila srdecni hypertrofii
a snizila mortalitu. Atrasentan pozitivné ovlivnil strukturu podocyta.

Blokada renin-angiotenzinového systému pfimym reninovym inhibitorem aliskirenem
snizila krevni tlak, srde¢ni hypertrofii, proteinurii, a to i po vysazeni |éCby.
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potkan( zvysuje vice nez u normotenznich. U Ren-2 transgennich potkant i u kmene
SHR jsou oba systémy nastaveny podobné.



Zavery
Blokada endotelinovych receptoru atrasentanem snizila TK, potlacila srdecni hypertrofii
a snizila mortalitu. Atrasentan pozitivné ovlivnil strukturu podocyta.

Blokada renin-angiotenzinového systému pfimym reninovym inhibitorem aliskirenem
snizila krevni tlak, srde¢ni hypertrofii, proteinurii, a to i po vysazeni |éCby.

U Ren-2 transgennich potkanu pfrispivaji k vysi TK rizné systémy — v mladi prevazuje vliv
vazokonstrikce ANG II-dependentni, zatimco v dospélosti prevazuje vliv sympatiku.

Fasudil i nefidipin dose-dependentné snizil krevni tlak u obou
kmenu, u hypertenzniho kmene byl tento pokles vyraznéjsi.
Pokles po fasudilu se s vékem u hypertenznich potkanu zvysuje
vice nez u normotenznich. U Ren-2 transgennich potkant i u
kmene SHR jsou oba systémy nastaveny podobné.



Perspektivy

* Mechanismy prispivajici k regulaci krevniho
tlaku pri blokadé endotelinového a renin-
angiotenzinoveho systému a jejich kombinaci,
vliv na organova poskozeni

* Vapnikovy influx/vapnikova senzitivita u
ruznych hypertenznich modelu za vyvoje

e Oxidativni stres na urovni mitochondrii



