SOUHRN

Prace ma dvé ¢asti. Prvni ¢ast byla provadéna v ramci SirSiho vyzkumu kandidatnich genu
v etiologii arterialni hypertenze zvlasté v systému renin angiotensin aldosteron se zaméfenim
na aldosteron syntazu a vliv jejiho polymorfismu na krevni tlak, humoralni parametry a
srdecni hypertrofii.

Druhd ¢ast se zabyva hodnocenim preklinickych stadii ateroskler6zy u hypertoniku, ktefi
neméli Z4dnd jina rizika vzniku ateroskler6zy kromé hypertenze. Hodnotili jsme endotelialni
dysfunkci a hladiny cytoadhesivnich molekul jako marker ¢asného poskozeni cévni stény u
pacientu a jejich reakci na lécbu.

Davodem dvou témat byla zména laboratornich metod na klinice a spole¢nym jmenovatelem
byl systém renin angiotensin aldosteron a vyzkum hypertenze a rozvoje aterosklerdzy

v inicialnich stadiich jako dvou nejroz8ifenéjSich kardiovaskularnich chorob.

Cast I. Polymorfismus aldosteron syntazy (CYP11B2) -344 T/C ve vztahu k arterialni
hypertenzi a hypertrofii levé komory srdec¢ni

Uvod: Aldosteron je klicovym efektorem systému renin angiotensin aldosteron RAAS. Je
syntetizovan v nadledvinach v zona glomerulosa a vaze se na specifické mineralokortikoidni
receptory v epitelialnich tkanich — v distalnim tubulu ledvin a v colon, kde reguluje
hospodareni se sodikem a vodou. Aldosteron ma efekt i na kardiovaskularni aparat,
mineralokortikoidni receptor byl popsan v kardiomyocytech, fibroblastech, burikach hladkych
svalu stény cévni a v monocytech — makrofazich. Byla také popsana lokani produkce
aldosteronu v myokardu i cévni sténé. Nadprodukce aldosteronu vede k hypertrofii
myokardu, perivaskularnimu zanétu a k fibr6ze myokardu. Aldosteron také zvySuje aktivitu
sympatického systému tim, Ze snizuje zpétné vychytavani noradrenalinu na nervovych
zakoncenich. V rozsahlych randomizovanych studiich u pacientt se srde¢nim selhdnim
pridani inhibitord mineralokortikoidnich receptort k optimalni 1é¢bé srde¢niho selhani
vyrazné snizovalo mortalitu. Inhibice systému renin angiotensin aldosteron vede k zlep$eni
endotelialni funkce a regresi hypertrofie a fibrotizace myokardu. Enzymem, ktery ur€uje
rychlost syntézy aldosteronu je aldosteron syntaza CYP11B2. V oblasti jejiho promotoru,
kam se vaze steroidogennim faktor -1, byl popsan polymorfismus T/C.

Design a metody: ZjiStovali jsme, zda tento polymorfismus muaze ovlivnit hmotnost levé
komory a humoralni parametry, zvlasté plasmatické hladiny reninu a aldosteronu na velmi
konzistentnim souboru mladych zdravych muzd n=113. Dale jsme zjistovali vztah genotypu
T-344C CYP11B2 k arteridlni hypertenzi na souboru, Ié€enych hypertonikd n= 139

s kontrolovanou hypertenzi, pacientd s rezistentni hypertenzi n= 74 a zdravych kontrol
stfedniho véku n= 156. Genotyp jsme stanovovali metodou RFLP (restriction fragment length
polymorphism). Kardialni parametry byly hodnoceny echokardiograficky.

Vysledky: U mladych zdravych dobrovolnika jsme zjistili signifikantné vy$Si hodnoty
plasmatické reninové aktivity u nositeld 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 rozdélili probandy podle medianu
plasmaticke reninové aktivity na ty s nizkym a vy$8im reninem, jsme zjistili, ze drzitelé
genotypu TT v pfitomnosti vy$Si reninové aktivity maji statisticky vyznamné vyssi index
hmotnosti levé komory (95 +/- 17 vs 84 +/- 16 vs 81 +/- 15 g/mz2, p < 0.05 hodnoty pro TT,
TC, CC).
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U pacientu s arterialni hypertenzi jsme demonstrovali signifikantni rozdil v ¢etnosti alel oproti
zdravym kontrolam. Genotyp CC se vyskytuje ¢astéji u normotenznich kontrol p<0,01,
zatimco alela T se vyskytuje €astéji u pacientu s arterialni hypertenzi p<0,05.

Zaveér: Genotyp TT -344 T/C polymorfismu aldosteron syntazy (CYP11B2) je asociovan

s arterialni hypertenzi a hypertrofii levé komory srdecni.

Cast Il. Endotelialni dysfunkce u nekomplikované arterialni hypertenze a vliv 1é¢by
inhibitory ACE

Uvod: Endotel je prakticky vSeprostupujicim organem v lidském téle a jeho poskozeni vede
k vaskularnimu postizeni s naslednymi zménami cilovych organa. Rizikové faktory
aterosklerdzy jako koufeni, hypertenze, dyslipidemie a hyperglykémie zpusobuji dysfunkci
endotelu. U pacientud s arterialni hypertenzi je endotelialni dysfunkce charakterizovana



poruchou na endotelu zavislé vazorelaxace, zvySenou adhezivitou a permeabilitou
endotelidlnich bunék. Pfi poSkozeni endotelu dochéazi k expresi cytoadhesivnich molekul a
cytokinl a nasledné migraci zanétlivych bunék do cévni stény. Cytoadhesivni buriky jsou
z povrchu endotelii odlu¢ovany do krevniho toku, kde mohou slouZit, jako marker dysfunkce
endotelu.

Design a metody: ZjiStovali jsme pomoci laboratornich markeru stupen endotelialni
dysfunkce u hypertonikd n=22 bez jakychkoli projevi organového postizeni a bez dalSich
aterogennich faktort oproti zdravym kontrolnim jedincdm n=22. Sledovali jsme hladiny
cirkulujicich adhesivnich molekul, von Willebrandova faktoru (vWf), endothelinu a
koagulaénich parametru.

Pak jsme zjiStovali, zda 3 mésicni Ié¢ba inhibitorem ACE (po pfedchozim vysazeni
antihypertenzni [é€by na 3 tydny) povede ke zlepSeni endotelialni funkce a k poklesu hladin
cirkulujicich cytoadhesivnich molekul v plasmé.

Vysledky: Potvrdili jsme znamky endotelialni dysfunkce u nekomplikované esencialni
arterialni hypertenze, jesté bez projevl organového postizeni, s vy§Simi 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 srovnani se zdravymi kontrolami. Po |é¢bé inhibitory ACE doslo
k vyznamnému poklesu plasmatického endotelinu-1 (5.76 vs 5.28 fmol/ml, P < 0.01).

V ostatnich parametrech jsme zaznamenali pfiznivy trend bez statistické vyznamnosti.
Zaveér: Systém renin angiotensin aldosteron je kli€¢ovym mechanismem podilejicim se na
endotelialni dysfunkci jiz Easnych stadiich nekomplikované hypertenze bez organovych
postiZzeni. Blokada systému renin angiotensin aldosteron je pfizniva jiz na pocatku
onemocnéni nez dojde k poskozeni cévni stény a organovym komplikacim.



