Abstrakt

Endotelialni dysfunkce je patologicky stav charakterizovany narusenou rovnovahou mezi
vazodilata¢nimi a antitrombotickymi mediatory a vazokonstriktivnimi a protrombotickymi
mediatory produkovanymi cévnim endotelem. Rada faktorii vede k naruseni produkce nebo
zvySené konsumpci oxidu dusnatého (NO), produkovaného syntazami oxidu dusnatého
(NOS), ktery je klicovym mediatorem cévni homeostazy. Endotelialni dysfunkce piedstavuje
jeden z pocatecnich krokti v rozvoji aterosklerozy, chronického zanétlivého onemocnéni cévni
stény. Inducibilni enzym hem oxygenaza 1 (HO-1) ptedstavuje jeden z hlavnich bunéénych
obrannych mechanismil proti zvySenému oxidativnimu stresu a snizené dostupnosti NO, které
jsou priivodnimi jevy endotelidlni dysfunkce a ateroskler6zy. Studovali jsme genetické
determinanty endotelialni dysfunkce a ateroskler6zy pomoci hodnoceni vlivu G894T
polymorfizmu endotelové NOS (eNOS) a (GT)n polymorfizmu promotoru HO-1 na rozsah a
rizikovy profil korondrni ateroskler6zy a jejich vyvoje béhem hypolipidemické 1écby. Dale
jsme hledali genetické varianty v exonech 25 a 26 genu eNOS kodujicich C-terminalni ¢ast
proteinu, kterd je povazovana za klicovou pro spravnou funkci enzymu a 3" neptepisovanou
oblast kli¢ovou pro stabilitu eNOS mRNA. Nenalezli jsme asociaci eNOS G894T
polymorfizmu s rozsahem a rizikovym profilem koronarni aterosklerdzy, nicméné jsme
pozorovali jeho vliv na zmény sloZeni aterosklerotickych platl béhem hypolipidemické 1écby.
Objevili novou variantu (G3911A) v nekddujici mRNA exonu 26, nalez zasluhujici dalsi
vyzkum pro jeho mozny vliv na posttranskripéni regulaci eNOS. Rizikovy polymorfizmus
HO-1 promotoru pozitivné koreloval s rozsahem koronarni aterosklerdzy a rizikovymi

charakteristikami koronarnich platd.



