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SOUHRN 

 
Práce má dvě části. První část byla prováděna v rámci širšího výzkumu 

kandidátních genů v etiologii arteriální hypertenze zvláště v systému renin 

angiotensin aldosteron se zaměřením na aldosteron syntázu a vliv jejího 

polymorfismu na krevní tlak, humorální parametry a srdeční hypertrofii. 

Druhá část se zabývá hodnocením preklinických stadií aterosklerózy u 

hypertoniků, kteří neměli žádná jiná rizika vzniku aterosklerózy kromě 

hypertenze. Hodnotili jsme endoteliální dysfunkci a hladiny cytoadhesivních 

molekul jako markerů časného poškození cévní stěny u pacientů a jejich reakci 

na léčbu. 

 

Část I. Polymorfismus aldosteron syntázy (CYP11B2)  -344 T/C ve vztahu 

k arteriální hypertenzi a hypertrofii levé komory srdeční  

Úvod: Aldosteron je klíčovým efektorem systému renin angiotensin aldosteron 

RAAS.  Enzymem, který určuje rychlost syntézy aldosteronu je aldosteron 

syntáza CYP11B2. V oblasti jejího promotoru, kam se váže steroidogenním 

faktor -1, byl popsán polymorfismus -344T/C. 

Design a metody: Zjišťovali jsme, zda tento polymorfismus může ovlivnit 

hmotnost levé komory a plasmatické hladiny reninu a aldosteronu na 

konzistentním souboru mladých zdravých mužů n=113. Dále jsme zjišťovali 

vztah genotypu T-344C CYP11B2 k arteriální hypertenzi na souboru, léčených 

hypertoniků n= 139 s kontrolovanou hypertenzí, pacientů s rezistentní 

hypertenzí n= 74 a zdravých kontrol středního věku n= 156. Genotyp jsme 

stanovovali metodou PCR- RFLP (restriction fragment length polymorphism). 

Kardiální parametry byly hodnoceny echokardiograficky. 

Výsledky: U mladých zdravých dobrovolníků jsme zjistili signifikantně vyšší 

hodnoty plasmatické reninové aktivity u nositelů alely TT (2.7 +/- 1.7 vs 1.8 

+/- 1.0 vs 1.8 +/- 1.1 ng/ml/h, p < 0.01, hodnoty pro TT, TC, CC). Nositelé 

genotypu TT v přítomnosti vyšší reninové aktivity mají statisticky významně 

vyšší index hmotnosti levé komory (95 +/- 17 vs 84 +/- 16 vs 81 +/- 15 g/m2,   

p < 0.05 hodnoty pro TT, TC, CC). 

U pacientů s arteriální hypertenzí jsme demonstrovali signifikantní rozdíl 

v četnosti alel oproti zdravým kontrolám. Genotyp CC se vyskytuje častěji u 

normotenzních kontrol p<0,01, zatímco alela T se vyskytuje častěji u pacientů 

s arteriální hypertenzí p<0,05.  

Závěr: Genotyp TT -344 T/C polymorfismu aldosteron syntázy (CYP11B2) je 

asociován s arteriální hypertenzí a hypertrofií levé komory srdeční. 
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Část II. Endoteliální dysfunkce u nekomplikované arteriální hypertenze a 

vliv léčby inhibitory ACE 

Úvod: Endotel je jedním z největších orgánů v lidském těle. Rizikové faktory 

aterosklerózy jako kouření, hypertenze, dyslipidemie a hyperglykémie 

způsobují dysfunkci endotelu. U pacientů s arteriální hypertenzí je endoteliální 

dysfunkce charakterizována poruchou na endotelu závislé vazorelaxace, 

zvýšenou adhezivitou a permeabilitou endoteliálních buněk. Při poškození 

endotelu dochází k expresi cytoadhesivních molekul a cytokínů a následné 

migraci zánětlivých buněk do cévní stěny. Cytoadhesivní buňky jsou z povrchu 

endotelií odlučovány do krevního toku, kde mohou sloužit, jako marker 

dysfunkce endotelu.  

Design a metody: Zjišťovali jsme pomocí laboratorních markerů stupeň 

endoteliální dysfunkce u hypertoniků n=22 bez jakýchkoli projevů orgánového 

postižení a bez dalších aterogenních faktorů oproti zdravým kontrolním 

jedincům n=22.  Sledovali jsme hladiny cirkulujících adhesivních molekul, von 

Willebrandova faktoru (vWf), endothelinu a koagulačních parametrů. 

 Pak jsme zjišťovali, zda 3 měsíční léčba inhibitorem ACE (po předchozím 

vysazení antihypertenzní léčby na 3 týdny) povede ke zlepšení endoteliální 

funkce a k poklesu hladin cirkulujících cytoadhesivních molekul v plasmě. 

Výsledky: Potvrdili jsme známky endoteliální dysfunkce u nekomplikované 

esenciální arteriální hypertenze, ještě bez projevů orgánového postižení, 

s vyššími hladinami ICAM-1 (238 vs 208 ng/ml, P = 0.02), vWf (119 vs 105 

IU/dl, P < 0.05) and endothelinu-1 (5.76 vs 5.14 fmol/ml, P < 0.05), ve 

srovnání se zdravými kontrolami.  Po léčbě inhibitory ACE došlo 

k významnému poklesu plasmatického endotelinu-1 (5.76 vs 5.28 fmol/ml, P < 

0.01). V ostatních parametrech jsme zaznamenali příznivý trend bez statistické 

významnosti.  

Závěr: Systém renin angiotensin aldosteron je klíčovým mechanismem 

podílejícím se na endoteliální dysfunkci již časných stadiích nekomplikované 

hypertenze bez orgánových postižení. Blokáda systému renin angiotensin 

aldosteron je příznivá již na počátku onemocnění než dojde k poškození cévní 

stěny a orgánovým komplikacím. 

Klíčová slova: Aldosteron, aldosteron syntáza, CYP11B2, polymorfismus 

genu, systém renin angiotensin aldosteron, mineralokortikoidní receptor, 

arteriální hypertenze, hypertrofie levé komory, RFLP, polymorfismus 

restrikčních fragment. 

Endoteliální dysfunkce, cytoadhesivní molekuly, ICAM-1, von Willebrandův 

faktor, endotelin, E-selektin, angiotensin konvertující enzym, inhibitor ACE, 

quinapril 
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ABSTRACT  

Part I. The aldosterone synthase gene (CYP11B2) polymorphism T-344C in blood 

pressure and left ventricular hypertrophy. 

BACKGROUND: Aldosterone is a key cardiovascular hormone, it significantly 

influences volume, pressure and electrolyte balance.  Aldosterone plays an important 

role in development of left ventricular (LV) hypertrophy and myocardial fibrosis. The 

aldosterone synthase gene (CYP11B2) is an important candidate gene region in 

essential hypertension. 

DESIGN AND METHODS: We assessed the influence of the T-344C polymorphism of 

aldosterone synthase - the rate-limiting enzyme in aldosterone biosynthesis - on the 

structure of the left ventricle in 113young normotensive mid-European Caucasian men 

(mean age 27 +/- 5 years).  

We also studied the association of -344T/C polymorphism with the presence and 

severity of hypertension in 369 individuals, of whom 213 were hypertensive patients 

(139 controlled hypertensive, 74 resistant hypertensive) and 156 were healthy 

normotensive subjects.  

The genotype was assessed using PCR-RFLP method. Plasma renin activity (PRA) and 

plasma aldosterone were measured by conventional RIA. LV mass was assessed by 

echocardiography by using M-mode based ASE formula. 

RESULTS: In the population of normotensive young men the distribution of the 

genotypes was TT 23%: TC 55%: CC 22%. There were no differences in blood pressure 

among the groups. Men with the TT genotype had significantly higher levels of PRA 

(2.7 +/- 1.7 vs. 1.8 +/- 1.0 vs. 1.8 +/- 1.1 ng/ml/h, p < 0.01) and slightly higher plasma 

levels of aldosterone (113 +/- 64 vs 93 +/- 43 vs. 87 +/- 39 pg/ml, p = 0.12). In the 

whole population, LV mass index (LVMI) did not differ significantly among the 

genotypes (92 +/- 16 vs. 86 +/- 18 vs. 84 +/- 16 g/m, p=0.20). In the population divided 

according to PRA, subjects with higher renin had significantly higher LVMI in presence 

of the TT genotype (95 +/- 17 vs. 84 +/- 16 vs. 81 +/- 15 g/m2, p < 0.05). 

In the hypertensive cohort, the distribution of genotypes in normotensive controls and 

hypertensive subjects were: TT 25.6 vs. 31.9 %, TC 51.9 vs. 57.3 % and CC 22.4 vs. 

10.8 %. Subjects carrying the -344T allele had a greater risk of hypertension compared 

to those having C allele (χ2= 5.89, p<0.05). The frequency of CC genotype was 

significantly lower in hypertensive patients than in normotensive controls (χ2=9.44, 

p<0.01). A stepwise logistic regression analysis confirmed these findings. 

CONCLUSIONS: We found that the TT genotype of T-344C polymorphism of 

aldosterone synthase gene was associated with significantly higher levels of PRA in 

normotensive men. In subjects with high PRA, the TT genotype was associated with 

higher values of the LVMI. 

We did not find any association of -344T/C variant with the resistance of hypertensive 

patients to combination therapy, but we observed an association of -344T/C 

polymorphism of aldosterone synthase gene with increased risk of hypertension. These 

results support a potential role of -344T/C CYP11B2 gene polymorphism in genetic 

predisposition to develop hypertension. 
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Part II. : Circulating cell adhesion molecules and markers of endothelial 

dysfunction in uncomplicated essential hypertension and the effect of treatment 

with angiotensin converting enzyme inhibitors  
BACKGROUND: The endothelium lines all blood vessels in the human body, its 

impaired function is a basic factor in the genesis and development of vascular disease. 

In patients with arterial hypertension endothelial dysfunction is characterized by an 

impaired endothelium dependent relaxation, increased adhesion and permeability of 

endothelial cells, structural changes of the vascular wall. When the endothelium is 

damaged by released cytokines an increased expression of adhesion molecules occurs, 

adhesion and migration of inflammatory cells across the vascular wall. Cytoadhesion 

molecules are released from the surface of the endothelium into the circulation where 

the rise of their plasma levels can serve as a marker of endothelial damage.  

DESIGN AND METHODS: The aim of our study was to examine whether the 

circulating cell adhesion molecules, von Willebrand factor (vWf) and endothelin-1, are 

elevated in patients with essential hypertension with no other risk factors for 

atherosclerosis and thus may serve as a markers of endothelial dysfunction in 

uncomplicated hypertension. We also studied the effect of treatment with the ACE 

inhibitor, quinapril, on levels of endothelial dysfunction markers. The levels of adhesion 

molecules (intercellular cell adhesion molecule-1 [ICAM-1], E-selectin, P-selectin), von 

Willebrand factor (vWf) and endothelin-1 were measured in patients with hypertension 

before and after treatment with quinapril n = 22 and in normotensive controls n = 22.  

RESULTS: Compared with normotensive subjects, the hypertensive patients had 

significantly higher levels of ICAM-1 (238 vs. 208 ng/ml, P = 0.02), vWf (119 vs. 105 

IU/dl, P < 0.05) and endothelin-1 (5.76 vs. 5.14 fmol/ml, P < 0.05). Three-month 

treatment of hypertensive patients with quinapril led to a significant decrease in the 

levels of endothelin-1 (5.76 vs. 5.28 fmol/ml, P < 0.01). We did not observe significant 

changes in the levels of adhesion molecules and vWf after ACE inhibitor treatment, 

although a trend toward a decrease was apparent with all these parameters.  

CONCLUSIONS: Patients with uncomplicated hypertension with no other risk factors 

of atherosclerosis had significantly elevated levels of ICAM-1, vWf, and endothelin-1. 

Our data suggest that these factors may serve as markers of endothelial damage even in 

uncomplicated hypertension. In hypertensive patients, treatment with the ACE inhibitor 

quinapril resulted in a significant decrease in endothelin-1 levels. These findings 

indicate a beneficial effect of ACE inhibitors on endothelial dysfunction in hypertensive 

patients. 

 
Keywords: Aldosterone, aldosterone synthase, CYP11B2, gene polymorphism, renin 

angiotensin aldosterone system, mineralocorticoid receptor, arterial hypertension, left 

ventricular hypertrophy, RFLP, restriction fragment length polymorphism 

 

Endothelial dysfunction, cytoadhesive molecules, ICAM-1, von Willebrand factor, 

endothelin, E-selectin, angiotensin converting enzyme, ACE inhibitor, quinapril. 
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ČÁST I. ALDOSTERON SYNTÁZA A VLIV JEJÍHO POLYMORFISMU 

NA KREVNÍ TLAK A STRUKTURU LEVÉ KOMORY SRDEČNÍ 

ÚVOD 

Aldosteron je klíčovým efektorem systému renin angiotensin aldosteron 

RAAS.  Je syntetizován v nadledvinách v zona glomerulosa a váže se na 

specifické mineralokortikoidní receptory v  epiteliálních tkáních – v distálním 

tubulu ledvin a v colon, kde reguluje hospodaření se sodíkem a vodou a 

extracelulárním objemem, tím určuje jeden ze základních parametrů krevního 

tlaku.  Aldosteron má kromě regulace krevního tlaku i další efekty i na 

kardiovaskulární aparát.  Mineralokortikoidní receptor byl popsán 

v kardiomyocytech, fibroblastech, buňkách hladkých svalů stěny cévní a 

v monocytech – makrofázích. Aldosteron může být syntetizován i lokálně 

v myokardu a v cévní stěně, kde působí jako autokrinně a parakrinní hormon, 

zvláště za abnormálních stavů – např. při zvýšeném napětí ve stěně levé 

komory srdeční.  Aldosteron zvyšuje expresi receptorů pro angiotensin II. Tím 

vytváří pozitivní zpětnou vazbu pro vlastní syntézu. Aldosteron má také rychlý 

negenomický efekt přes membránový receptor, který byl recentně popsán a 

označen jako GPR30.  Nadprodukce aldosteronu vede k hypertrofii myokardu, 

perivaskulárnímu zánětu a k fibróze myokardu. Aldosteron také zvyšuje 

aktivitu sympatického systému tím, že snižuje zpětné vychytávání 

noradrenalinu na nervových zakončeních. V rozsáhlých randomizovaných 

studiích u pacientů se srdečním selháním přidání inhibitorů 

mineralokortikoidních receptorů k optimální léčbě srdečního selhání inhibitory 

ACE a betablokátory výrazně snižovalo mortalitu. Inhibice systému renin 

angiotensin aldosteron vede k zlepšení endoteliální funkce a regresi hypertrofie 

a fibrotizace myokardu.  Recentně bylo prokázáno, že změny navozené 

v cévách a v ledvinách angiotensinem II lze blokovat podáváním antagonistů 

aldosteronu. To svědčí pro důležitější roli aldosteronu v patofyziologii 

vaskulárních změn a pro zásadní roli lokálních systémů RAAS. 

Enzymem, který určuje rychlost syntézy aldosteronu je 

aldosteron syntáza - CYP11B2. V oblasti jejího promotoru, kam se váže 

steroidogenním faktor -1, byl popsán polymorfismus T/C. V některých pracích 

byla popsána asociace tohoto polymorfismu resp. genotypu CC s rozměrem 

levé komory srdeční a nižší natriuretickou odpovědí na zátěž solí. V jiných 

studiích byl genotypu TT asociován s hypertenzí a hypertrofií levé komory 

srdeční na souborech, které však nebyly vždy konzistentní a u pacientů, kteří 

již např. užívali antihypertenzní léčbu.  
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HYPOTÉZA  

Polymorfismus aldosteron syntázy v oblasti jejího promotoru  -344 T/C, 

v místě, kam se váže steroidogenním faktor SF-1, ovlivňuje hmotnost levé 

komory srdeční a výši krevního tlaku.  

CÍLE PRÁCE  

Sledovali jsme, zda polymorfismus  T-344C genu aldosteron syntázy může mít 

vliv na výši krevního tlaku a masu levé komory srdeční. 

 Dále jsme zjišťovali, zda může mít vliv na hladiny některých humorálních 

působků, zvláště reninu a aldosteronu.  

Zjišťovali jsme vztah genotypu pro aldosteron syntázu k závažnosti hypertenze 

na souboru s rezistentní hypertenzí, hypertenzí korigovanou léčbou a skupinou 

zdravých kontrol odpovídajícího věku. 

METODY 

Na populaci 113 mladých zdravých dobrovolníků ve věku 18-40 let (průměr 27 

+/- 5 let) jsme vyšetřovali genotyp, hormonální parametry a strukturální a 

funkční kardiální parametry.  

Vztah k hypertenzi jsme studovali na populaci pacientů s esenciální hypertenzí 

korigovanou léčbou n=139, rezistentní hypertenzí n=74 a výsledky srovnávali 

se zdravými normotenzními kontrolami středního věku n=156. 

 

Genotyp jsme hodnotili pomocí PCR s následným štěpením restrikčním 

enzymem (restriction fragment length polymorphism - RFLP) HAE III s 

elektroforézou v gelu a vizualizací etidium bromidem, přesnost RFLP 

metodiky byla ověřena přímou sekvenací na vzorku vyšetřovaných.  

Plasmatická reninová aktivita a plasmatická hladina aldosteronu byla měřena 

konvenční RIA za použití kitu firmy Immunotech.  

 

Pacienti byli vyšetřeni echokardiograficky, byly hodnoceny parametry 

transmitrálního průtoku, rozměry levé komory srdeční a hmotnost levé komory 

byla určena pomocí M modu vzorcem určujícím hmotnost LK jako rotačního 

elipsoidu podle americké společnosti pro echokardiografii ASE. 

 

Statistické zpracování bylo provedeno statistikem za použití JMP 3.2 

statistického software (SAS Institute Inc. Carry, NC, USA). Data jsou 

vyjádřena jako průměrné hodnoty ± směrodatná odchylka. Rozdíly mezi 
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jednotlivými skupinami byly testovány analýzou rozptylu (ANOVA – analysis 

of variance) a rozdíly mezi dvěma skupinami byly prováděny nepárovým 

Studentovým t-testem za použití Bonferoniho korekce. Jako statisticky 

významné výsledky byly považovány hodnoty s p<0,05. 

VÝSLEDKY 

U mladých zdravých dobrovolníků jsme zjistili signifikantně vyšší hodnoty 

plasmatické reninové aktivity u nositelů alely TT (2.7 +/- 1.7 vs. 1.8 +/- 1.0 vs. 

1.8 +/- 1.1 ng/ml/h, p < 0.01, hodnoty pro TT, TC, CC). Poté, co jsme rozdělili 

probandy podle mediánu plasmatické reninové aktivity na ty s nízkým a 

vyšším reninem, jsme zjistili, že držitelé genotypu TT v přítomnosti vyšší 

reninové aktivity mají statisticky významně vyšší index hmotnosti levé komory 

(95 +/- 17 vs. 84 +/- 16 vs. 81 +/- 15 g/m2, p < 0.05 hodnoty pro TT, TC, CC). 

 

U pacientů s arteriální hypertenzí jsme demonstrovali signifikantní rozdíl 

v četnosti alel oproti zdravým kontrolám. Genotyp CC se vyskytuje častěji u 

normotenzních kontrol p<0,01, zatímco alela T se vyskytuje častěji u pacientů 

s arteriální hypertenzí p<0,05. Na našem souboru jsme nebyli schopni 

demonstrovat asociaci výskytu alely T s rezistentní hypertenzí. 

 

 

DISKUSE: 

Studie zkoumající vliv polymorfismu -344T/C na krevní tlak a hypertrofii levé 

komory srdeční byly často prováděny na nekonzistentních souborech. Snažili 

jsme se proto odstranit z našeho souboru všechny možné zavádějící faktory, 

vyloučili jsme i ženy pro variabilitu hormonálních hladin během cyklu.  

Při posuzování populace mladých zdravých dobrovolníků jsme nebyli schopni 

demonstrovat významné rozdíly ve strukturálních parametrech levé komory 

srdeční, pokud jsme však rozdělili probandy podle mediánu plasmatické 

reninové aktivity na ty s vyšším a nižším reninem, byli jsme schopni 

demonstrovat signifikantně vyšší index hmotnosti levé komory srdeční. 

 

Nejasnou je příčina statisticky významně vyšší plasmatické reninové aktivity u 

jedinců s TT genotypem pro aldosteron syntázu. Tento náš nález však byl 

potvrzen v metaanalýze Sookoiana na 5343 hypertonicích a 5882 kontrolách, 

kde měli homozygoti TT vyšší plasmatickou reninovou aktivitu při 

nezměněných hladinách plasmatického aldosteronu spolu s o 17% vyšším 
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rizikem nositelů TT že rozvinou arteriální hypertenzi oproti nositelům 

genotypu CC. 

 

Na základě našich výsledků a zdrojů v písemnictví můžeme vypozorovat dva 

intermediární fenotypy:  

1. TT genotyp a vyšší PRA se sklonem k hypertenzi a hypertrofii LK (která je 

pravděpodobně zprostředkována také přes AT1R) s adekvátním poklesem 

plasmatického aldosteronu po zátěži solí a adekvátním zvýšením exkrece 

sodíku močí po zátěži solí. 

2. CC genotyp s relativně větším enddiastolickým rozměrem LK a sníženou 

exkrecí soli po zátěži a plasmatickými hladinami aldosteronu, které adekvátně 

neklesají po zátěži solí.  

 

Práce studující vliv běžného polymorfismu v populaci mohou mít potenciální 

praktické využití ve farmakoterapii.  

Pokud by se prokázalo významné působení určitého polymorfismu v systému 

tak důležitém pro srdeční selhání a arteriální hypertenzi a selhání ledvin, jakým 

bezesporu systém RAAS je, pak by bylo možno v souvislosti s léčbou 

stratifikovat pacienty např. se srdečním selháním nebo s hypertenzí a 

hypertrofií srdce k včasnější a případně intenzivnější léčbě nebo léčbě 

specifické podle genetické zátěže toho či kterého jedince. 

ZÁVĚRY 

Obecně lze říci, že hypotézy jsme potvrdili. 

 

V naší studii jsme prokázali vztah mezi TT genotypem aldosteron syntázy, 

hypertrofií LK a zjistili jsme, že pacienti s TT genotypem mají vyšší 

plasmatickou reninovou aktivitu. Také jsme potvrdili asociaci alely T 

s arteriální hypertenzí v české populaci.  

 

Systém renin angiotensin aldosteron se dotýká dvou ze tří hlavních 

proměnných v regulaci krevního tlaku. Jednak jeho efektor angiotensin II je 

mocným vasokonstriktorem a aldosteron nastavuje úroveň intravaskulárního 

objemu řízením vstřebávání sodíku a vody. Aldosteron je jedním z 

nepotentnějších růstových faktorů pro vznik hypertrofie a fibrózy myokardu a 

cévní stěny.  Navíc jeho blokáda příznivě působí na morbiditu i mortalitu u 

pacientů s hypertenzí, aterosklerózou a srdečním selháním a selháním ledvin. 
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ČÁST II. ENDOTELIÁLNÍ DYSFUNKCE U NEKOMPLIKOVANÉ 

ARTERIÁLNÍ HYPERTENZE A VLIV LÉČBY INHIBITORY ACE 

ÚVOD 

Působením vysokého krevního tlaku dochází v malých a velkých tepnách 

postupně ke změnám, které způsobují závažné kardiovaskulární komplikace.  

Prvním stadiem jsou změny na mikroskopické a celulární úrovni vnitřní 

výstelky cév, endotelu, který svou velikostí tvoří jeden z největších orgánů v 

lidském těle. Rizikové faktory aterosklerózy jako kouření, hypertenze, 

dyslipidemie a hyperglykémie způsobují dysfunkci endotelu. U pacientů 

s arteriální hypertenzí je endoteliální dysfunkce charakterizována různými 

změnami, hlavně poruchou na endotelu závislé vazorelaxace – neschopností 

tvořit NO – oxid dusnatý, zvýšenou adhesivitou a permeabilitou endoteliálních 

buněk. Při poškození endotelu dochází k expresi cytoadhesivních molekul a 

k produkci cytokínů a následné migraci zánětlivých buněk do cévní stěny. 

Tento krok je klíčový pro vznik aterosklerotického plátu.  Migrace 

formovaných elementů je zprostředkována právě cytoadhesivními molekulami. 

Cytoadhesivní molekuly jsou z povrchu endotelií odlučovány do krevního 

toku, kde mohou sloužit, jako marker dysfunkce endotelu.  

V rozvoji endoteliální dysfunkce a změn v cévní stěně hraje důležitou roli 

systém renin angiotensin aldosteron. Angiotensin II zvyšuje transkripci 

endothelinu -1, mocného lokálního vasokonstriktoru a tlumí fibrinolýzu tím, že 

zvyšuje produkci inhibitoru aktivátoru plasminogenu (PAI-1). Aktivuje lokální 

syntézu aldosteronu, která přispívá k zánětlivým změnám a tvorbě kyslíkových 

radikálů, které prohlubují endoteliální dysfunkci a spouští produkci cytokínů 

např. MCP-1 a cytoadhesivních molekul jako např. ICAM-1. 

 

V předchozích studiích bylo prokázáno, že množství cirkulujících solubilních 

cytoadhesivních molekul koreluje přímo s množstvím exprimovaných ICAM-1 

a E-selektinu na povrchu endoteliálních buněk. Dále bylo demonstrováno, že 

pacienti s diabetem mellitem a esenciální hypertenzí mají vyšší hodnoty 

solubilních cytoadhesivních molekul ICAM -1 a VCAM-1, E selectinu a von 

Willebrandova faktoru (vWf). Vyšší hladiny solubilního P selektinu byly 

nalezeny v korelaci s vyšším rizikem budoucího infarktu myokardu a 

kardiovaskulárního úmrtí. Dále byly nalezeny výrazně vysoké hodnoty 

solubilních cytoadhesivních molekul u pacientů s renovaskulární a maligní 

hypertenzí, stavy, které jsou spojeny s vysokou aktivitou systému RAAS. 
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HYPOTÉZY 

1. Pacienti s nekomplikovanou hypertenzí bez jakýchkoli klinických známek 

aterosklerózy již mají molekulární subklinické známky postižení endotelu ve 

smyslu změněných hladin cytoadhesivních molekul a vasoaktivních působků 

jako např. endotelinu-1 oproti srovnatelným zdravým kontrolám. 

 

2. V postižení cévní stěny již v takto časných stadiích esenciální hypertenze 

předpokládáme klíčovou roli systému renin angiotensin aldosteron, proto 

předpokládáme, že inhibice tohoto systému inhibitorem konvertujícího enzymu 

u pacientů s nekomplikovanou esenciální hypertenzí způsobí detekovatelné 

změny v hladinách markerů endoteliální dysfunkce – cytoadhesivních molekul 

a vasoaktivních působků. 

CÍL PRÁCE   

Cílem studie bylo zjistit, zda pacienti s nekomplikovanou esenciální hypertenzí 

budou mít vyšší hodnoty solubilních cytoadhesivních molekul, případně von 

Willebrandova faktoru (vWf) a endotelinu-1 ve srovnání se zdravými 

kontrolami.  

Dále jsme studovali efekt léčby inhibitorem angiotensin konvertujícího enzymu 

(ACE) quinaprilem na markery endoteliální dysfunkce.  Očekávali jsme, že 

tříměsíční léčba inhibitorem angiotensin konvertujícího enzymu může mít 

příznivý vliv na hladinu cytoadhesivních molekul a případně na dalším změny 

v koagulačních a humorálních parametrech. 

METODIKA 

Všem pacientům byly odebrány vzorky krve ráno nalačno poté, co leželi 20 

minut v klidu na zádech. Vyšetřovali jsme standardní parametry (sedimentace 

erytrocytů, biochemické vyšetření séra, krevní obraz, lipoproteinové spektrum, 

hemokoagulační parametry a CRP). Hladiny solubilních cytoadhesivních 

molekul byly stanoveny pomocí komerčních kitů používajících metodu ELISA 

(enzyme linked immunosorbent assay) firmy RD Systems, Abingdon, UK. 

Monoklonální protilátky byly specifické pro E- selectin, P- selectin a ICAM-1. 

Hladina von Willebrandova faktoru byla měřena komerčním ELISA kitem s 

použitím specifického králičí protilátky (Asserachrom, Diagnostica Stago, 

Francie). Hladiny plasmatického endothelinu jsme měřili komerční 

radioimmunoesejí  (firmy DRG – Instruments GmbH, Marburg, Německo). 
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Statistické zpracování bylo provedeno statistikem pomocí JMP 3.2.2 software. 

Srovnání mezi pacienty a zdravými kontrolami bylo prováděno Studentovým t- 

testem. Test Mann-Whitney byl použit k porovnání hladin PAI (Plasminogen 

activator inhibitor). Změny v hladinách solubilních cytoadhesivních molekul 

před léčbou a po léčbě byly porovnány párovým Studentovým t- testem. PAI 

hodnoty byly hodnoceny Wilcoxonovým testem. Hodnoty pro p <0,05 byly 

považovány za statisticky významné.  

Pacienti, kteří již byli léčení před zahájením studie, vysadili antihypertenzní 

léčbu na 3 týdny a poté byly teprve provedeny bazální odběry sledovaných 

parametrů. Nově diagnostikovaní hypertonici byly vyšetřeni rovnou. Po odběru 

sledovaných parametrů byl nemocným nasazen quinapril v dávce 5-40 mg/den 

titrované dle krevního tlaku. Průměrná dávka qinaprilu byla 13,2 mg ± 8,3 mg. 

Průměrný systolický krevní tlak klesl při léčbě quinaprilem ze 143 ± 15 na 

137± 15 mm Hg. Diastolický tlak poklesl z 94 ± 8 na 88 ± 9 mm Hg. 

VÝSLEDKY 

Mladí hypertonici bez klinických projevů aterosklerózy již měli vyšší hladiny 

ICAM-1 (238 vs. 208 ng/ml, P = 0.02), vWf (119 vs 105 IU/dl, P < 0.05) and 

endothelinu-1 (5.76 vs. 5.14 fmol/ml, P < 0.05), ve srovnání se zdravými 

kontrolami.   

Po tříměsíční léčbě inhibitory ACE došlo k významnému poklesu 

plasmatického endotelinu-1 (5.76 vs. 5.28 fmol/ml, P < 0.01). V ostatních 

parametrech jsme zaznamenali příznivý trend bez statistické významnosti. 

DISKUSE 

Potvrdili jsme laboratorní známky endoteliální dysfunkce již u nekomplikované 

esenciální arteriální hypertenze, ještě bez projevů orgánového postižení. 

Studie s cytoadhesivními molekulami u hypertoniků byly doposud prováděny 

většinou na souborech pacientů, kteří měli manifestní aterosklerotické 

postižení nebo jiné závažné metabolické změny. Náš soubor byl homogenní a 

umožnil studovat „čistě hypertenzí“ navozené změny endotelu bez dalších 

matoucích faktorů. Skupina zdravých dobrovolníků, kteří měli odpovídající 

věk, antropometrické i základní biochemické parametry ukazuje rozdíl funkce 

endotelu u zdravých jedinců a jinak zdravých pacientů pouze s vyšším krevním 

tlakem, kde by vyvolavatelem změn měly být pouze mechanické změny 

působící na endotel – zvýšený pulsatilní tlak a zvýšené smykové napětí. 
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Neočekávali jsme nález vyšších hladin vWf, které byly v písemnictví doposud 

spojovány s pokročilými stavy aterosklerózy.  

Zjistili jsme vyšší bazální hladiny endotelinu -1 i jejich 

signifikantní pokles po léčbě inhibitorem ACE. Blokádou systému RAAS 

dochází ke snižování angiotensinem II navozené exprese ET- 1. Navíc inhibicí 

aktivity ACE – je snižováno odbourávání bradykininu, který má na endotel 

příznivé vasodilatační a antitrombotické účinky. Blokádou ACE také dochází 

ke snížení produkce aldosteronu, protože hlavním stimulem jeho tvorby 

v nadledvině i v cévní stěně je působení angiotensinu II na AT1 receptor. 

Nebyli jsme schopni demonstrovat signifikantní pokles ostatních 

parametrů po tříměsíční léčbě inhibitorem ACE. Může se jednat o chybu 

malých čísel, náš soubor byl sice velmi dobře definovaný, ale ne příliš 

rozsáhlý. Další možnou příčinou je relativně nižší dávka inhibitoru ACE. 

Agresivnější dávkování by mohlo přinést zřetelnější změny. Existuje evidence, 

že hladiny cytoadhesivních molekul souvisí s výší dávky inhibitoru ACE a 

většina rozsáhlých klinických mortalitních studií, která prokázala příznivý vliv 

užívání inhibitorů ACE používala dávky 1,5 - 2x vyšší, než je běžné v praxi. 

Systém renin – angiotensin - aldosteron ovlivňuje časné 

endoteliální molekulární změny u pacientů s mírnou hypertenzí, u kterých ještě 

nedošlo k rozvoji orgánových komplikací. Léčba arteriální hypertenze 

inhibitory ACE pomáhá normalizovat poškozenou funkci endotelu. 

ZÁVĚR 

V naší studii jsme prokázali u pacientů s nekomplikovanou arteriální 

hypertenzí bez klinických známek aterosklerózy zvýšené hladiny cirkulujících 

markerů endoteliální dysfunkce v plasmě oproti zdravým kontrolám. Dále jsme 

prokázali významný pokles hladin vasokonstriktoru endotelinu-1 po 3 měsících 

léčby inhibitory ACE u pacientů s nekomplikovanou arteriální hypertenzí.  

Domníváme se, že zásah do systému renin angiotensin aldosteron je klíčový již 

na začátku léčby esenciální hypertenze v období subklinických orgánových 

změn.  

Systém renin – angiotensin - aldosteron funguje jako jeden z hlavních 

regulačních systémů řídících krevní tlak a intravaskulární objem. Navíc 

významně ovlivňuje trofické a zánětlivé změny cévní stěny a myokardu. 

Studium genetických predispozicí i časných změn na úrovni molekul ve stěně 

cévní v počátečních stádiích hypertenze může pomoci zkvalitnit a zacílit léčbu 

hypertenze a včas zabránit orgánovým komplikacím. 
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