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Nazev rigordzni prace: Imunohistochemickd detekce PECAM-1 exprese u hypertenznich

potkanti

Hypertenze - vysoky krevni tlak je civilizaéni nemoc, ktera patii k nejcastéj$im
kardiovaskularnim onemocnénim. Svou prevalenci 25 — 30% v dospélé populaci predstavuje
neinfekéni epidemii a tim zavazny zdravotnicky problém.

PECAM - 1 je adhezni a signalni molekula, exprimovand na hematopoetickych a
endotelialnich bunkach, kde tvoii hlavni slozku cévni stény. Strukturné je clenem
imunoglobulinové ,,superrodiny* adheznich molekul.

Sunitinib je biologicka latka ze skupiny tyrozinkindzovych inhibitorti pouZivany v 1écbé
generalizovaného karcinomu ledviny a gastrointestindlnich stromalnich tumort. Patii do
farmakologické skupiny antineoplastika — inhibitory proteinkindzy. Mezi jeho hlavni
nezadouci U¢inky patii hypertenze.

Tato rigordzni prace se zabyvala popisem endotelidlni exprese PECAM-1 v aorté u spontanné
hypertenznich potkanti (SHR) a jejich normotenznich kontrol (WKY potkanil) s ohledem na
podavani 1éciva sunitinibu za pouziti imunohistochemickych metod a vyhodnoceni pomoci
stereologickych metod.

V experimentu byly pouzity dva kmeny potkanti. Prvnim z nich byl inbredni kmen spontdnné
hypertenznich potkanti - SHR a druhym inbredni kmen WKY potkanti s normotenzi . Oba
kmeny byly rozdéleny do dvou skupin. Prvni skupiné byl podavéan sunitinib a druhé voda,
ktera byla pouzita jako kontrola.

Imunohistochemické barveni bylo provedeno u 120 preparati. 120 preparétii zahrnovalo 5
preparatli systematicky nahodné vybranych fezii ze 6 zvifat pro kazdou skupinu.
Imunohistochemickd analyza ukéazala expresi PECAM-1 pouze u endotelidlnich bun¢k
cévniho lumina. Casteéna exprese byla jesté detekovéana také v cévach adventitia.

Pozitivni reakce na barveni PECAM -1 byla zjiSténa v témét kazdé testované cévé ve vsech 4
skupinach zvitat. Podavani sunitinibu vedlo k jistym zméndm intenzity a plochy exprese

PECAM-1. Podavani sunitinibu vedlo ke zvySeni exprese PECAM-1 (hodnoceno pouze
4



vizualn€) jak u SHR potkant, tak i u WKY potkant. Tyto vysledky byly dale podrobeny
kvantifika¢ni stereologické analyze.

Stereologicka analyza exprese PECAM-1u SHR potkani prokazala statisticky vyznamny
nartst exprese PECAM-1 po podavani Sunitinibu. Podobné vysledky byly zjistény 1 pfi
kvantifikaci exprese PECAM-1 u WKY potkant, kde byla rovnéz nalezena signifikantné
zvysena exprese PECAM-1 po podéni Sunitibu.

Imunohistochemické a stereologicka analyza exprese PECAM-1 prokazala zvySeni exprese po
podavani Sunitinibu u SHR i WKY potkand, dale naznacila vyznamny trend ve zvySeni
exprese PECAM-1 u hypertenznich SHR potkant ve srovnani s WKY potkany.

Tyto vysledky naznacuji, ze exprese PECAM-1 v aort¢€ je indukovana hypertenzi.

Podavani Sunitinibu by tedy mohlo vést k rozvoji nebo zhorSeni endotelidlni dysfunkce, coz

by mohlo pfedstavovat jeden z mechanizmi jeho vaskularni toxicity.



