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Abstrakt

Vztah medzi autondmnym nervovym systémom a rozvojom aterosklerézy je kom-
plexny a zahina niekolko relativne nezavislych mechanizmov. V prvom rade zvysena
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stres sympatikova aktivacia v srdci vedie k zvysenej hemodynamike, ¢o méze viest priamo
zapal k mechanickému poskodenie endotelu a steny artérii. Okrem toho sa autonémny ner-

vovy systém podiela na reguldcii tonusu ciev a spolu s dal$imi faktormi pésobiacimi
Key words prostrednictvom endotelu sa uplatiiuje pri reguldcii tlaku krvi ¢i rozvoju hypertenzie,

¢o nepriamo prispieva k rozvoju aterosklerdzy. Vzhladom k vyznamnym imunomodu-
laénym vlastnostiam autonémneho nervového systému je pravdepodobne vyznamny
aj vplyv prostrednictvom regulacie chronického zapalu.

autonomic dysfunction
hypertension
inflammation

stress

Abstract

The relationship between the autonomic nervous system and development of atheroscle-
rosis is complex and includes several relatively independent mechanisms. First of all, in-
creased sympathetic activation in the heart stimulates increased hemodynamic response,
which may even lead to mechanical damage of the endothelium and arterial wall. Further-
more, the autonomic nervous system participates in vascular tone regulation and, along
with other factors acting through the endothelium, it is involved in blood pressure regula-
tion or development of hypertension, which indirectly contributes to the development of
atherosclerosis. Given the important immunomodulatory characteristics of the autonomic
nervous system, also the control of chronic inflammation is likely to play a significant role.
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Autondmny nervovy systém

Autonémny nervovy systém tvori spolu s dalsimi ¢astami
neuroendokriného systému vyznamny regulator homeo-
stazy organizmu a je jednym z klUcovych zloZiek streso-
vej odpovede. O termin autonédmny nervovy systém sa
zasluzil anglicky fyziolég John N. Langley. Podla pévod-
nej Langleyho koncepcie, ktord publikoval uz v roku 1903,
sa autonémny nervovy systém rozdeloval na svoju sym-
patikovu, parasympatikovu a entericky zlozku, ¢o sa do
istej miery traduje az do dnesnych c¢ias. O niekolko rokov
neskor v roku 1914 rozsiril Langleyho koncepciu dalsi vy-
znamny fyzioldg Walter B. Cannon, ktory je autorom pojmu
homeostdaza; o dalsiu klue¢ovu zlozku, a to adrenomedu-
larny hormonalny systém vo svojom dnes uz klasickom
¢lanku.

Dnes z hladiska funkéného, regulacného ako aj neuro-
chemického moZzno povazovat sympatikovy noradrener-
gicky, sympatikovy cholinergicky, entericky, parasymapti-
kovy cholinergicky a adrenomedularny hormonalny systém
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za samostatné komponenty autondmneho nervového sys-
tému. Autondmna dysfunkcia, teda zlyhanie niektorého
z komponentov autondmneho nervového systému, ma
svoje Specifické klinické prejavy.

Hlavnou funkciou sympatikového noradrenergického
systému je suUstavna kontrola kardiovaskularnych funk-
cif, pricom znama stresova reakcia ,fight or flight" je iba
jednym z extrémnym prikladov aktivacie tohto kompo-
nentu autonémneho nervového systému. Tento systém
sa uplatnuje aj pri regulacii respiracie (zvysenie frekven-
cie, bronchodilatacia) alebo pupilarnych reflexov (dilatacia
zreniciek). Zlyhanie sympatikového noradrenergického
systému sa klinicky prejavuje hlavne ako ortostaticka in-
tolerancia, resp. ako ortostaticka hypotenzia.

Sympatikovy cholinergicky systém ma fyziologicky dve
dolezité ulohy. Jednak sa prostrednictvom inervacie ciev
regulujucich prietok krvi do kostrovych svalov podiela na
vazodilatacii, a sutasne zohrava vyznamnu Ulohu v re-
guldcii perspiracie. Kedze vazodilatacia ciev kostrovych
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svalov zavisi aj od adrenergického komponentu, poruchy
v sympatikovom cholinerngnom systéme su sprevadzané
skor priznakmi, ako je znizené alebo naopak zvysené pote-
nie. Sympatikovy cholinergicky systém teda zabezpecuje
velmi Specificky kontrolu funkcie potnych zliaz v rozli¢-
nych situaciach ako napr. pri termoregulcii, pri gustator-
nom, emo¢nom ¢i mentalnom poteni. Porucha choliner-
gického sympatikového systému ako efektoru teda vedie
k znizenej funkcii potnych Zliaz.

Parasympatikovy nervovy systém je svojou funkciou
do istej miery zrkadlovym obrazom sympatikového sys-
tému. Na rozdiel od neho véak aktivuje tzv. ,rest-and-di-
gest” a ,feed and breed" t. j. stavy, v ktorych organizmus
odpotiva, je v postprandidlnom stave, alebo zabezpetuje
rozmnozovacie funkcie. Dysfunkcia parasympatikového
cholinergického systému je charakterizovana znizenou
tvorbou slin a slz, konstatnym pulzom, retenciou mo¢u
a erektilnou dysfunkciou.

Aktivita adrenomedularneho hormonalneho systému je
za beznych okolnosti relativne nizka. K jeho aktivacii, ktora
je sprevadzana zvysenou sekréciou adrenalinu z drene nad-
oblicky do systémového obehu, dochadza pri zavaznych
ohrozeniach homeostazy organizmu, akymi suU hypovol-
émia, hypoglykémia alebo pri silnom emo¢nom podnete.
Klinicky sa deficit adrenomeduldrneho hormonalneho
systému moze preto prejavit ako nedostatocné zvladnu-
tie istych extrémnych stresovych podnetov, a teda jeho
Uloha je délezita (spolu s glukokortikoidmi) pocas zatazo-
vych situdcii, ako je chronicky zapal ¢i sepsa. Extrémnym
klinickym prikladom hypofunkcie adrenomedularneho hor-
monalneho systému moéze byt addisonovska kriza, ktora
vzhladom k funkénej aj anatomickej previazanosti medzi
dreriou nadoblicky a jej kérou priamo a nevyhnutne suvisi
s hypokortizolizmom pri Addisonovej chorobe.

Entericky a parasympatikovy cholinergicky systém sa
podielaju na regulacii motility a funkcii prakticky celého
gastrointestinalneho traktu. Parasympatikus sa tieZ po-
diela na regulacii vylu¢ovania mocu, zasahuje do regulacie
srdcového rytmu, akomodacie So3oviek, konstrikcii zreni-
¢iek, ¢i tvorby siz. Poruchy funkcie enterického a para-
sympatikového cholinergického systému sa preto preja-
via hlavne ako porucha tvorby slin, motility jednotlivych
¢asti traviacej sUstavy a konstipdcia. Znizenim parasym-
patikového tonusu dochadza k retencii mocu, k znizeni
variability frekvencie srdca, poruche tvorby siz, akomoda-
cie a k vymiznutiu reakcie zreniciek na svetelny podnet.

Autonomna regulacia kardiovaskularneho
systému

Autondmny nervovy systém a hlavne jeho sympatikovy nor-
adrenergicky, parasymaptikovy a adrenomedularny kompo-
nent sa vyznamnou mierou podielaju na zabezpeceni adek-
vatnej perfuzie organizmu podla aktualnych potrieb, a to
od beZnej ,beat-to-beat" regulacie krvného tlaku az po ex-
trémne pripady ako hypovolemicky $ok. Zmenu tlaku krvi
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v Sirsom kontexte mozno chapat ako stresovy podnet,
pricom rychlost, kvalita a kvantita aktivacie jednotlivych
¢asti autondmneho nervového systému predstavuju Spe-
cificky stresovu odpoved integrovanu s dalsimi regulac-
nymi systémami. Pri zmene polohy tela z vodorovnej do
vzpriamenej dochadza vplyvom gravitacie k hromadeniu
krvi v splanchnickej oblasti a v dolnych konc¢atinach (az
500—-800 ml), ¢o vedie k znizeniu vendzneho navratu do
srdca a nasledne k znizeniu srdcového vydaju. Ulohou baro-
reflexu je rychlo, presne a v dostatocnej miere zabezpe-
¢it zachovanie perfuzie centralneho nervového systému
a zabranit tak strate vedomia prostrednictvom regulacie
kardiovaskularneho systému na Urovni srdca a ciev.

Aferetny signal baroreflexu vedie informaciu o poklese
tlaku krvi z baroreceptorov v sinus caroticus a v obluku
aorty do nucleus tractus solitarii v predizenej mieche,
v ktorej dochédza jednak k jednoduchej reflexnej inhibicii
parasymaptikovej eferentnej aktivity do sino-atridlneho
a do atrio-ventrikuldrneho uzla, a zaroven prostrednic-
tvom dalsich miechovych reflexov k sympatikovej aktiva-
cii v srdci a v cievach. Informacia o nahlej zmene tlaku je
dalej integrovana na Urovni hypotalamu a mozgovej kéry
s dal$imi informaciami. Je délezité zdéraznit, ze prave
sinus caroticus a oblUk aorty predstavuju miesta s vyso-
kou predispoziciou k vzniku aterosklerdzy, co méze viest
k poruche aferentnej casti baroreflexu uz v inicidlnych
stadiach aterosklerézy [1]. Je zndme, Ze ateroskleréza
je jednak asociovana s ortostatickou hypotenziou, ako
aj s vyssou odpovedou tlaku pri zmene do vzpriamene;j
polohy tela, a tym k zvy$enému riziku cievnych mozgo-
vych prihod [2]. Zvy$ena sympatikova aktivacia v srdci
a v cievach teda méze prispievat priamo prostrednictvom
zvysenej hemodynamiky k mechanickému poskodeniu
endotelu a steny artérii.

Autonomna dysfunkcia a aterogenéza

Pri rozvoji aterosklerdzy pdsobia proaterogénne faktory
na endotel, hladké svaly a dalsie bunky hlavne z lumenu
samotnych ciev. Avsak do reguldcie kontraktility a napa-
tia cievnej steny vstupuje vyznamnym spdsobom aj au-
tonémny nervovy systém, ktorého nervové zakonéenia
cievnu stenu inervuju. Hoci endotel velkych ciev netvori
s nervovymi zakonceniami priamo synapsu, ako je to
v pripade hladkych svalov ciev stredného kalibru, neuro-
transmitery mézu zo synapsii uniknut a dostat sa k endo-
telovym bunkam aj do vzdialenejsich ciev prostrednictvom
cirkulacie. Je zndme, ze na povrchu endotelu sa nachadzaju
muskarinové receptory pre acetylcholin unikajuci z para-
sympatikovych nervovych zakonceni [3] ¢i P2Y-receptory
pre adenozintrifosfat (ATP) [4]. Stimulacia sympatikovych
alfa-adrenergickych receptorov blokuje vazodilataciu
prostrednictvom mechanizmov zavislych na endoteli [5],
a teda sympatikova aktivacia ovplyvnuje funkciu endo-
telu pri regulacii tonusu ciev. Endotelové bunky maju na
svojom povrchu aj dopaminové D2-receptory, ktorych
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stimulacie vedie k downregulacii vaskuldrneho endote-
lového rastového faktora (Vascular Endothelial Growth
Factor — VEGF) signalizacie na receptorovej Urovni [6].

Zaujimavé vysledky ukazuju experimentalne prace u apo-
lipoprotein E (apoE) deficitnych mysi, ktoré su jednym z vy-
znamnych zvieracich modelov aterogenézy. U tejto mysi je
pritomna spontanna hypercholesterolémia, pricom k vzniku
aterosklerotickych Iézii dochadza v pomerne kratkom ¢ase.
V tomto my$acom modeli bolo pozorovanych viacero zmien
v autonémnej regulcii kardiovaskularneho systému, zmien
Vv renin-angiotenzinovom systéme a u zvierat dochadza k roz-
voju hypertenzie hlavne v kombinacii so zapadnym typom
stravy [7].

Porucha autondmnych funkcii je pritom asociovana so
zvy$enym kardiovaskularnym rizikom. Kaplon et al zistili
negativnu koreldciu medzi noradrenalinom a endotelovou
funkciou u zdravych jedincov [8]. V inej $tudii bola zistena
pozitivna korelacia medzi noradrenalinom, endotelinom 1
a C-reaktivnym proteinom, teda markermi endotelovej
dysfunkcie u pacientov s hypertenziou [3]. ZvySena aktiva-
cia noradranergného systému je asociovana s aterogenézou
hlavne u muzov zrejme aj v désledku vplyvu androgénov
[10]. Autonémna dysfunkcia sa teda pravdepodobne podiela
na rozvoji aterosklerdzy aj nepriamo, prostrednictvom roz-
voja hypertenzie.

Autonomna dysfunkcia pocas chronického
zapalu

Reguldcia homeostazy organizmu je nevyhnutnym pred-
pokladom preZitia organizmu. Schopnost reagovat a adap-
tovat sa na rdzne typy ohrozenia su koordinované neuro-
endokrinnym a imunitnym systémom, pricom k odpovede
osi hypotalamus — hypofyza — nadoblicka, ktora vedie
k tvorbe glukokortikoidov (ako kortizol) a k aktivacii, resp.
inhibicii jednotlivych komponentov autonémneho nervo-
vého systému. Neuroendokrinna odpoved je teda hlavnym
efektorom stresovej odpovede smerujucej k zachovaniu
homeostazy. Prirodzene, aby bola stresova odpoved'¢o naj-
efektivnejsia, je dolezité, aby bola neuroendokrinna a au-
tonémna odpoved ,synchronizovand” aj s inymi procesmi
zU¢astnujucimi sa na stresovej odpovedi organizmu napr.
behavioralnymi procesmi, motorickou aktivitou (napr. pri
fight-or flight reakcii), kognitivnymi funkciami atd.

Je treba zdoéraznit, ze stresova odpoved je velmi $peci-
ficka a zavisi nielen od typu a intenzity stresového pod-
netu, ale aj od momentalneho stavu organizmu. Ako uka-
zuju mnohé vysledky vratane nasich vlastnych, chronicky
zapal velmi pravdepodobne predstavuje nezavisly faktor,
ktory ovplyviuje celkové nastavenie neuroendokrinnej
odpovede a moduluje aj aktivity autonémneho nervo-
vého systému.

Nas vyskum za ostatné desatrocia ukazuje pomerne
detailne, aky vplyv ma chronicky zapal na funkciu kéry
adrene nadoblitiek [11]. Nadoblickové hormdny su pritom
nesmierne déleZité nielen z hladiska metabolického, kar-
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dioprotektivneho, ale aj z hladiska imunomodula¢ného. To
vytvara komplexny obojstranny vztah medzi neuroendo-
krinnym a imunitnym systémom. Prace Huga Besedov-
skeho z konca 80. rokov tykajuce sa vplyvu interleukinu 1
na os hypotalamus — hypofyza — nadoblicka, metaboliz-
mus a katechalominové systémy v centralnom nervovom
systéme polozili zéklad pre vyskum konceptu dnes zna-
meho ako ,neuroendocrine-immune feedback loop” [12—
14]. Hlavnymi mediatormi komunikacie smerom z imu-
nitného systému k centrdlnemu nervovému systému
sU hlavne zapalové cytokiny interleukin 1 beta, interleu-
kin 6 a tumor nekrotizujuci faktor [15]. Vysledky posled-
nych rokov potvrdzuju, ze neutralizacia tychto cytokinov
vedie spatne k normalizacii neuroendokrinnych funkcii na
Urovni nadobli¢ky, ako aj centralneho nervového systému
[16,17]. Nadoblickové glukokortikoidy, ktorych vylu¢ova-
nie je stimulované pocas zapalu, predstavuju hlavny imu-
nosupresivny mechanizmus, ktory kontroluje a reguluje
imunitny odpoved. Druhym nemenej délezitym mecha-
nizmom je cholinergicka protizapalova cesta, ktora pro-
strednictvom nervus vagus reguluje ¢innost enterickych
makrofagov. Tretim regula¢nym mechanizmom je sympa-
tikova protizapalova cesta, ktorda moduluje funkciu lymfo-
cytov predovsetkym v slezine [18].

Vzhladom k tomu, ze chronicky zapal predstavuje klu-
¢ovy mechanizmus aterogenézy, je mozné uvazovat, ze
autonomna dysfunkcia prostrednictvom imunomodulacie
prispieva k vzniku aterosklerézy, aj ked dékazov o tomto
mechanizme v sUc¢asnosti nie je vela. Je zname, Ze cirku-
lujuci noradrenalin aktivuje MHC Il (Major Histocompati-
bility Complex) na endotelovych bunkach, ¢o vedie nielen
k zvysenej prezentacii antigénov T-lymfocytom [19], ale
k vstupu LDL do endotelu [20].

Zhrnutie

Dysfunkcia autonémneho nervového systému zrejme po-
tenciuje vznik aterosklerézy viacerymi mechanizmami.
Zvys$ena sympatikova aktivacia v srdci vedie k zvysenej
hemodynamike, ¢o méze viest priamo k mechanickému
poskodenie endotelu a steny artérii. Autondmny nervovy
systém sa podiela na regulacii tonusu ciev a spolu s dal-
$imi faktormi pésobiacimi prostrednictvom endotelu sa
uplatiuje pri regulacii tlaku krvi ¢i rozvoju hypertenzie,
¢o nepriamo prispieva k rozvoju aterosklerézy. Vzhladom
k vyznamnym imunomodula¢nym vlastnostiam autonédm-
neho nervového systému je pravdepodobne vyznamny aj
vplyv prostrednictvom regulacie chronického zapalu.
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