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ANOTACE

Zvyseny krevni tlak neboli hypertenze patifi v soucasné dobé mezi nejrozsifenjsi
civiliza¢ni choroby. Epidemiologické studie ukazuji, ze ve vétSin€ vyspélych zemi postihuje
se vSemi negativnimi disledky az 30% dospélé populace. O zévaznosti dané problematiky
proto nemize byt pochyb. Je ovSem tieba zdiraznit, ze se jedna o onemocnéni pomérné
uspeésné 1éCitelné a Ze metody terapie se diky intenzivnimu klinickému i experimentalnimu
vyzkumu neustale zlepSuji. Ve své praci jsem se pokusila postihnout vybrané téma co
nejkomplexnégji a za timto Gcelem jsem ji rozdélila do dvou samostatnych celkll. V teoretické
¢asti jsem se vyuzitim dostupné literatury zabyvala hypertenzi u lidi i experimentalnich zvitat
v nejSirSich souvislostech, v ¢asti pokusné jsem se zameéfila na vztah krevniho tlaku a
plazmatickych lipidii u experimentalnich modeld. Vybrané parametry jsem studovala na
souboru rekombinantnich inbrednich kmenli ziskanych ki#izenim hypertenznich a
normotenznich rodict, ktefi se kromé vySe krevniho tlaku vyznamné liSili i v dalSich
zkoumanych vlastnostech. Distribuce primérnych hodnot sledovanych parametrti namétenych
u jednotlivych RI kment vykazovala ve vétSiné piipadit Gaussovské rozlozeni hodnot a
korela¢ni analyza prokazala dileZitost vztahli mezi krevnim tlakem a plazmatickymi lipidy,
zejména celkovym plazmatickym cholesterolem. Pozitivni korelace hladin cholesterolu
s krevnim tlakem naznacuje tlohu tohoto lipidu v chronické regulaci Grovné krevniho tlaku.
Provedena experimentalni prace tedy pfinesla dikazy o vztahu plazmatickych lipidi a vyse
krevniho tlaku wu geneticky podminéné hypertenze laboratornich potkant. UZiti
rekombinantnich inbrednich kmend umozniuje vyuZzivat ziskana data v budoucnu pfi analyze
jejich vztahu s dal$imi naméfenymi parametry k hledani genetickych markerd. Ziskané
vysledky Ize rovnéz vyuzit pfi zkoumani vyvojovych zévislosti, pfi némz jsou parametry
namétfené v dospélosti vztahovany k hodnotdm ziskanym béhem vyvoje a naopak. Vzhledem
k obsahlé teoretické Casti shrnujici nejobecnéjsi aspekty lidské hypertenze mulze byt prace

pouzita rovnéz jako informacni a studijni material.
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SEZNAM ZKRATEK

ACE angiotenzin konvertujici enzym

AT, angiotenzin II typu 1

AV CR Akademie véd Ceské republiky

BMI index télesné hmotnosti

BW hmotnost téla

DBP diastolicky krevni tlak

DNA deoxyribonukleova kyselina

DOCA deoxykortikosteronacetat

DR Dahl salt-resistant rats

DS Dahl salt-sensitive rats

FFA plazmatické volné mastné kyseliny
FHR Fawn-Hooded hypertensive rats

GH Genetically hypertensive rats — New Zealand
Htc hematokrit

HTG Prague hypertriglyceridemic rats

HW hmotnost srdce

HW/BW relativni hmotnost srdce

CHOL plazmaticky cholesterol

ISH Mezinarodni spole¢nost pro hypertenzi
K draslik

KW hmotnost ledviny

KW/BW relativni hmotnost ledviny

LH Lyon hypertensive rats

LSD nejmensi vyznamny rozdil

MAP stiedni arteridlni tlak

MHS Milan hypertensive rats

n pocet kment/zvitat

NaCl chlorid sodny

Nadl./BW relativni hmotnost nadledvin

p pravdépodobnost odlisnosti korelacniho

koeficientu od nuly



PHR

PP

r

RI kmeny
RT,; komplex
SBH
SBN

SBP

SEM
SHM
SHR

TK

TG

WHO

Prague hypertensive rats

pulsovy tlak

korela¢ni koeficient

rekombinantni inbredni kmeny

hlavni histokompatibilni komplex potkana
Sabra hypertension-prone rats

Sabra hypertension-resistant rats
systolicky krevni tlak

stiedni chyba priméru

Miinster spontaneously hypertensive rats
Spontaneously hypertensive rats

krevni tlak

plazmatické triglyceridy

Svétova zdravotnickd organizace



1. UVOD

Zvyseny krevni tlak neboli hypertenze patii mezi nejCastéjsi rizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni. Jeho vyskyt v populaci vétSiny vyspélych zemi se pres
vSechny snahy nedaii redukovat, zaznamendvame dokonce progresivni vzestup poctu
pacientd. Nejucinnéjsi metodou boje proti této zakeiné nemoci ziistava navzdory modernim a
stale kvalitnéjSim postupiim 1écby i1 nadale zlepSovani informovanosti obyvatel o moznych
rizicich nevhodného zivotniho stylu a diisledné dodrzovani preventivnich opatieni.

Dané téma jsem si vybrala z n¢kolika divodd. Pfredné mé velice zajima problematika
zdravi obecné, protoze bych po ukoneni gymnéazia velmi rdda pokraCovala studiem
mediciny. Velmi jsem proto uvitala moznost zapojit se na Fyziologickém tistavu AV CR do
projektu Oteviend véda, ktery zdjemctim ziad studentl stfednich Skol zprostiedkovava
odborné stdZe na vybranych pracoviStich Akademie véd. ProtoZe se mi naskytla piilezitost
pracovat na oddéleni Experimentalni hypertenze, navazala jsem na svij pfedchozi zajem o
teoretické studium kardiovaskuldrnich onemocnéni a zacala se hloubégji zajimat pravé o
problematiku hypertenze.

Cela prace vznikala v prib¢hu dvou let, a je proto ponékud netradiéné ¢lenénd. Prvni ¢ast
je vpodstat¢ souhrnem mého dlouhodobého studia lidské hypertenze v nejobecnéjSich
souvislostech, které probihalo pievazné na teoretické tirovni za pouziti co nejsir§iho spektra
dostupné literatury. Druha Cast se tyka vlastni experimentalni prace, v niz jsem se zaméfila na
vztah krevniho tlaku a plazmatickych lipidii u experimentalnich modeld, a ktera probihala pod
dohledem odbornikii na Fyziologickém tstavu AV CR.

Predkladana prace si klade dva hlavni cile. Vedle dokumentace vlastniho experimentu a
zné¢j plynoucich duasledkti je to téz snaha o popularizaci problematiky hypertenze a
kardiovaskularnich onemocnéni zejména mezi studenty stfednich $kol a zdliraznéni vyznamu
prevence a vhodného Zivotniho stylu pro lidské zdravi. Pfedevs§im v teoretické Casti jsem se
proto snazila o maximalni srozumitelnost, ktera by vSak neméla uskodit celkovému

odbornému pojeti prace.



II. LITERARNI RESERSE



I1.1. LIDSKA HYPERTENZE

IL.1.1. Cinitelé vytvaFejici krevni tlak

Dostate¢na troven tlaku krve (TK) v tepnach (artériich) je nezbytnou podminkou jejiho
proudéni v ob&hové soustavé a tim 1 dodavky kysliku a Zivin orgdniim. Je uréovana srde¢nim
vydejem krve do ob&hu a cévnim odporem danym napétim svaloviny cév (Niederle a kol.,
2000). Kromé té€chto Cinitelt ovliviiuje krevni tlak do jisté miry také mnozstvi krve v tepnéch,
viskozita krve a pruznost (elasticita) cévnich stén.

Rytmicka ¢innost srdce a pruznost tepen zpusobuji pravidelné kolisani tlaku, synchronni se
srde¢nimi stahy. Nejvyssi hodnoty dosahuje kratce po zac¢atku srdeniho stahu neboli systoly,
proto mluvime o tzv. tlaku systolickém. V tomto momenté srdce vytlacuje krev do aorty
(srde¢nice) a dale do tepen v téle. Naopak nejnizsi je krevni tlak na konci ochabnuti srde¢niho
svalu (diastoly), kdy se po pfedchozim stahu zavira aortalni chlopen a uvolnéné srdce se opét
plni krvi, tedy tzv. tlak diastolicky (FiSerova, Pavlovi¢, 1990). MiZzeme se setkat rovnéz
s terminy pulsovy tlak, ktery je vyjadien rozdilem mezi tlakem systolickym a diastolickym, a
sttedni arterialni tlak, coz je hodnota diastolického tlaku zvysend o jednu tfetinu tlaku
pulsového.

Zvyseni minutového objemu srde¢niho zplsobuje zvySenou naplil tepen, a jestlize neni
kompenzovano zménou odporu cévni periferie, nastdva vzestup tlaku. Pfi zmenSeni
minutového objemu tlak naopak klesa.

Odpor cévniho feciSté je vytvaien oteviranim a uzaviranim arteriol (malych tepének)
nékterych cévnich oblasti (vyznamnou roli hraje pfedev$im splanchnické oblast, tedy bfisni
utroby). Pii vazokonstrikei (zGizeni cév) dochazi ke sniZeni pritoku krve a krevni tlak stoupa,
pii vazodilataci (rozsifeni cév) nastava d¢j opacny. Extrémné velky pokles periferniho odporu
muze vyvolat dokonce selhani ob¢hu, tzv. ,,vykrvaceni do vlastnich cév*.

Mnozstvi cirkulujici krve ovliviiuje tlak ¢ist€é mechanicky naplni cév nutnou k jeho
udrzeni. Proto pfi rozsahlych ztratach krve tlak klesd. Zmény viskozity krve plisobi pfedevsim
na vysi diastolického tlaku.

Pruznost cévni stény je vyjadiena jejich schopnosti roztazeni a méni se s vékem (Seliger,
1963). Kdyby byly tepny zcela nepoddajné, klesal by tlak v diastole na nulu, coz by bylo pro
prokrveni organismu velmi nevyhodné. AvSak diky jejich pruznosti se tak nestane. Pfi systole
dochdzi k roztazeni pruzné stény tepen a naopak pii relaxaci srde¢niho svalu, kdy jsou

semilundrni (polomésicité) chlopné mezi srdcem a velkymi tepnami uzaviené a krev tak



nemuze proudit nazpét, se stény rozepjatych tepen opét kontrahuji a umoziiuji proto i v této
fazi srde¢niho cyklu proudéni krve vpied. Tuto funkci tepen oznacCujeme jako tzv.
pruznikovou (FiSerova, Pavlovi¢, 1990). Ve stafi se pruznikova funkce tepen postupné snizuje
a krevni tlak stoupa. Velmi napadné je to piredevsim pii chorobnych zménach cévni stény ve

smyslu kornaténi tepen neboli aterosklerdzy (Seliger, 1963).

I1.1.2. Regulace a zmény vySky krevniho tlaku

Vyse krevniho tlaku je hodnota, kterou si organismus velmi peclivé kontroluje, protoze na
ni zavisi spravné prokrveni vSech organd, véetné téch zivotné dilezitych. Abnormalni zvyseni
¢i snizeni tlaku ma ¢asto velmi vazné bezprostiedni nebo i dlouhodobé nasledky. Jak jiz bylo
uvedeno, vyska krevniho tlaku je uréovana predevsim vzajemnym soucinem mnozstvi krve
vypuzené¢ho srdcem do ob¢hu za urcitou Casovou jednotku (tzv. minutového srdecniho
vydeje) a celkového odporu, ktery kladou krevnimu proudu cévy (tzv. periferni cévni
rezistence). Ta je tim vEtsi, ¢im mensi je celkovy prisvit cév. Konstantni pfimétené prokrveni
celého organismu je vSak podminéno ,,normalni* hodnotou TK i pfi rozsahlych zménach obou
Ciniteld. Minutovy srde¢ni vydej mize z béznych klidovych hodnot 5 1/min vystoupit az na 20
I/min pfi maximalni fyzické zatézi. Rovnéz periferni cévni odpor se neustale ptizplisobuje
momentalnim potfebam jednotlivych télesnych organt. Napiiklad pfi jiz zminéné intenzivni
fyzické namaze se ve svalstvu otevird velké mnozstvi arteriol, coz vede ke zna¢nému poklesu
celkové periferni rezistence. Kdyby srdce v takové situaci nedokdzalo podstatné zvysit
dodavky krve do ob¢hu, doSlo by k fatalnimu snizeni TK. Obdobné klesd cévni rezistence
v horkém prosttedi a pfi horecce v ramci termoregulace. Vyrazny vzestup pozorujeme naopak
pii ndhlém ochlazeni téla nebo jeho ¢asti, pfi nahlém tuleku, ve vzteku, strachu, negativnich
emocich ¢i vzruSeni. V kazdodennim zivoté se tedy nevyhneme situacim, ve kterych se
nejdulezitejsi Cinitelé utvarejici krevni tlak znacné méni. Jejich vzajemnd souhra proto musi
byt velmi citlivé a rychle regulovana. Rizeni a kontrola jsou vykonavany zcela automaticky
bez naSeho védomi pfedev§im neurovegetativni soustavou (tzv. autonomnim nervovym
systémem fidicim napéti svaloviny cév), a to zvlasté prosttednictvim jedné jeji slozky, tzv.
sympatické. Sympatikus dokdze zvySit minutovy srdecni objem zejména zvySenim srdecni
frekvence a prusvit arteriol v jednotlivych orgdnech reguluje podle jejich aktudlnich
metabolickych pozadavkl. Napiiklad pfi svalové praci otevird tepénky v kosternim svalstvu
za soucasného zuzeni tepének v travici soustavé a pii velké namaze i v ledvinach. Dojde-li

k nadmérmému a trvalému vzestupu krevniho tlaku, mize byt cely tento jemny regulacni



mechanismus poskozen. K nejcastéjsim porucham piitom patii znacné trvalé zvySeni periferni
cévni rezistence (FiSerova, Pavlovic, 1990).

Piesto vSak tlak krve do jisté miry pfirozen¢ kolisd. Hodnota systolickd se pfitom méni
vice nez diastolickd. Kolisani mezi maximem a minimem vytvari tzv. viny I. fadu, pisobené
zménami pi1 jednotlivych tepech. Kolisani synchronni s dechem vytvati viny II. fadu a
pomalej$i protdhlé zmény iniciované zménami tonu (napéti) autonomniho nervstva tvoii viny
II. fadu.

Zmény krevniho tlaku se odehrdvaji velmi rychle a jsou nutnym piedpokladem pro
vyrovnani se s pozadavky kazdodenniho zivota. V priubéhu 24 hodin sleduje vyska tlaku zcela
charakteristicky profil (Obr.1). Mluvime o tzv. diurnalnim kolisani se dvéma zietelymi

maximy (rano a odpoledne). V noci tlak oproti dennim hodnotdm zieteln¢ klesa (Middeke a

kol., 1994).
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Obr.1: Profil krevniho tlaku v priitbéhu 24 hodin (Middeke a kol., 1994)

Krevni tlak v riznych mistech velkého obéhu klesd zvolna od srdce smérem do velkych
tepen. Prudky pokles pozorujeme v arteriolach, v zilach blizko u srdce je az negativni (Tab.
1). Tlak krve v malém obéhu mé podobny priib¢h, ale absolutni hodnoty jsou zde zna¢né nizsi

(napf. v plicnici jen 30 mm Hg).



Tab.1: Maximalni TK v ruznych Castech krevniho iecisté (Seliger, 1963)

Céva Maximalni TK (mm Hg)
Aorta 130

Tepny 120

Arterioly 60

Kapilary (na pocatku) 30

Zily (na po&atku) 10

Duta Zila -2

Klidovy krevni tlak se méni také v zavislosti na véku (Obr.2). Nejnizsi je u novorozenct
(systolicky TK asi 70 mm Hg), potom az do puberty zvolna stoupd. Rovnéz ve stéii je patrny

progresivni vzestup, ktery souvisi se zmensenim pruznosti cév a byva umérny velikosti téchto

zmén (Tab.2).

Tab.2: Zavislost klidového TK na véku (Seliger, 1963)

Vék (roky) Systolicky TK (mm Hg) | Diastolicky TK (mm Hg) | Tepova frekvence
3 100 67 108
5 92 62 98
10 103 69 87
15 112 75 85
20 123 76 71
25 125 78 72
30 126 79 72
40 129 81 72
50 135 83 72
60 142 85 72

Emoce (strach, leknuti) a psychicky stres zvySuji krevni tlak zvySenim odporu cévniho pfi
vétsi vazokonstrikei v nékolika minutéch.

Nejveétsi zmeény krevniho tlaku pozorujeme pii fyzické zatézi. V zavislosti na jeji intenzité
stoupa systolicky tlak i pfes 200 mm Hg a diastolicky na 100-120 mm Hg. U zdravého
clovéka je vSak toto zvySeni zpravidla kratkodobé a po skonceni zatéze tlak velmi rychle

klesa zpét k normé (Seliger, 1963).



I1.1.3. Normalni krevni tlak a hypertenze

Normalni hodnoty v dospélosti se pohybuji v rozmezi 110-139 mm Hg systolického a 60-
89 mm Hg diastolického krevniho tlaku. Pro zépis vysky krevniho tlaku pouzivame zlomek, v
jehoz citateli uvadime systolicky a ve jmenovateli diastolicky TK. Hodnotu uvadime
zpravidla v milimetrech rtutového sloupce (mm Hg), piestoze v ramci jednotné celosvétové
soustavy jednotek SI jsou pro tlak zavedeny pascaly (Pa), pfipadné jejich tisicindsobky, tedy
kilopascaly (kPa). Tlakové hodnoty v kPa ziskame vynasobenim hodnoty v mm Hg ¢islem
0,133. Tyto jednotky se vSak v medicin¢ - piedevSim v kazdodenni lékaiské praxi - piilis
nepouzivaji, protoze hodnoty tlaku vychdzeji v desetinnych ¢islech, coz je znacn€ nepohodIné
a nepraktické. Vyssi nez vySe uvedené hodnoty TK oznacujeme jako hypertenzi, tedy vysoky
krevni tlak (Sovova, Lukl, 2005). Hodnota TK urcujici hranici hypertenze nebyla dlouhou
dobu jednotnd a jeji vySe se v podani riiznych autortt znac¢né liSila. Podle smérnic Svétové
zdravotnické organizace (WHO) z roku 1959 byla za hypertenzi povaZzovana hodnota TK
160/95 mm Hg. Podle doporuc¢eni WHO a ISH (Mezinarodni spole¢nost pro hypertenzi)
zroku 1993 platiciho az do soucasnosti vSak povazujeme za hypertenzi jiz hodnoty TK
140/90 mm Hg a vyssi (Niederle a kol., 2000). Existuje ovSem podrobnéjsi rozdéleni
naméfenych hodnot (Tab.3).

Tab.3: Klasifikace krevniho tlaku (Assmann a kol., 2003)

Kategorie Systolicky TK (mm Hg) | Diastolicky TK (mm Hg)
Optimalni <120 <80

Normalni <130 <85

Vyssi normalni 130 - 139 85 -89
Hypertenze 1. stupné (mirna) 140 - 159 90 - 99
podskupina: hrani¢ni 140 - 149 90 -94
Hypertenze 2. stupné (stiedné tézka) 160 - 179 100 - 109
Hypertenze 3. stupné (t€zka) > 180 >110
Izolovana systolicka hypertenze > 140 <90
podskupina: hrani¢ni 140 - 149 <90

I1.1.4. Diagnoza hypertenze
Diagnoza hypertenze je za kazdych okolnosti pouze v pravomoci lékafe a je nutné si
uvédomit, ze zjiSténi jedné vysoké hodnoty krevniho tlaku jest¢ neni diivodem k panice.

Pokud ji 1ékai naméfi, pozve pacienta k dalsi kontrole. Ke stanoveni kone¢né diagnozy musi



byt vyssi TK prokédzan minimaln€ ve dvou ze tii po sob¢ nasledujicich navstévach u I1ékare,
pfi¢emz u starSich osob nad 60 let se méteni tlaku provadi ¢astéji i béhem jedné navstévy. Pti
prvnim méfeni se doporucuje méfit tlak na pravé i levé pazi

Krom¢ klasické systolicko-diastolické hypertenze existuje rovnéz tzv. izolovana systolicka
hypertenze, kdy je systolicky TK vys$si nez 160 mm Hg, ale diastolicky TK je v normé. Tento
typ hypertenze se vyskytuje pfedev§sim u starSich lidi (Obr.3, 4) a je zpisoben zvySenou
tuhosti cévni stény, ktera narGistd umérné s vékem. Protoze se jednd o nutny fyzikalni
disledek sniZzeni pruznosti tepen, hovotime nékdy rovnéz o tzv. pruznikové hypertenzi. Takto
zvySeny krevni tlak neni vhodné uméle korigovat, ¢imz se vyhneme moznym komplikacim
plynoucim napfiiklad ze snizeného prokrveni mozku ¢i srdce.

Velmi Casté je také zvySeni krevniho tlaku u Zen v ptechodu (klimakteriu). Je zpiisobeno
celkovym rozkolisanim hormonalni rovnovahy a byva témét vzdy pouze docasné, proto je i
zde 1éCba nutna jen velmi ztidka (FiSerova, Pavlovi¢, 1990).

U nékterych citlivych €1 psychicky labilnich osob pozorujeme neadekvatni reakci vysky
krevniho tlaku na psychické podnéty, napiiklad na névstévu lékate. V téchto piipadech
hovotime o tzv. syndromu bilého plasté, ktery se ¢asto vyskytuje zejména u mladych muzu.
Projevuje se zvySenymi hodnotami TK v ordinaci Iékate (dokonce pies 160/100 mm Hg pfi
srdecni frekvenci okolo 100 tepi/min) oproti zcela normdlnim hodnotdm naméfenym
v domécim prostfedi, coz je zplsobeno zvySenou reaktivitou nervového systému. Po
uklidnéni a pfi opakovaném méteni tlak klesa. K potvrzeni nebo vylouceni tohoto syndromu
je vhodné opakované domaci méteni za riiznych situaci nebo vyuziti ¢tyfiadvacetihodinového
monitorovani TK (Sovova, Lukl, 2005).

Zvyseny krevni tlak byvad pomérné Casto zjistén také u mladistvych (juvenilnich) osob,
predevsim téch s drazdivéjsi nervovou soustavou, kterd se projevuje i jinymi ptiznaky. Pokud
je zvyseni TK pouze mirné a zadny z rodicl netrpi skutecnou hypertenzi, neni tieba se této
tzv. juvenilni hypertenze pfili§ obavat. Doty¢né osoby je samoziejmé nutné diikladné vysettit
a trvale sledovat, k medikamentézni 1écbé se vSak zpravidla nepfistupuje. Bylo totiz
prokazano, ze trvald hypertenze se vyvine pouze asi u 20 % znich, zatimco u ostatnich
dochazi v dospélosti k normalizaci krevniho tlaku (Obr.5).

U pacienta snove¢ zjiSténou trvalou hypertenzi oSetiujici l€kat v prvé fadé provede
fyzikalni vysetfeni pohmatem a poslechem a zajisti celou fadu dalSich klinickych a

vvvvvv

rentgen srdce a plic, vySetfeni ocniho pozadi, ultrazvuk ledvin a komplexni vySetfeni krve a
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moci. Na jejich zdkladé¢ mtize byt urCena zavaznost a pokrocilost onemocnéni, predevsim

vSak slouZzi k rozpoznani sekundarnich forem hypertenze (FiSerova, Pavlovic¢, 1990).

I1.1.5. Nejdulezitéjsi formy hypertenze
1. Primarni (esencialni) hypertenze
Jedna se o 90-95 % vSech ptipadi hypertenze. Na jejim vzniku se podili cela fada
faktorti, presnd priCina je vSak zatim nejasna. Vyznamnou roli ziejmé hraje dédi¢nost
(podili se asi 30 % vlivu), nadvdha ¢i obezita, nadmérny piijem kuchynské soli a
alkoholu a celkovéa Zivotosprava. Nezanedbatelny vyznam ma také stres (psychicka
zatéz) a nevhodny zivotni rezim. Mechanismy esencialni hypertenze zahrnuji aktivaci
sympatického nervového systému (zvysSena sekrece katecholaminti), poruchy produkce
vazoaktivnich latek endotelem cévnim (zvySend tvorba endotelinu a tromboxand,
snizend produkce oxidu dusnatého a prostacyklintl), zmény hladin -cirkulujicich
hormontl (nadledvin, §titné zlazy, pfistitnych télisek aj.) nebo naruseni iontového
transportu na bunécnych membranach (myokardu, hladkého svalu, centralnich 1

perifernich nervi, ledvinnych tubuli).

2. Sekundarni hypertenze
Vyskytuje se pouze u 5 % pacienti a vznikd nasledkem jiného, tzv. zakladniho
onemocnéni. Mezi nejcastéjsi tyto tzv. organické pfiCiny patii onemocnéni ledvinné
tkan¢ nebo zzeni ledvinné tepny, onemocnéni endokrinnich z1az (z14z s vnitini sekreci,
napft. $titné zlazy), koarktace (zuzeni — ¢asto vrozen¢) aorty, poruchy centralni nervové
soustavy nebo uzivani nékterych 1€ka, napt. urcitych druhti antikoncepce. V mnoha
pfipadech dochazi pti 1é€bé zékladniho onemocnéni rovnéz k normalizaci krevniho
tlaku, na druhou stranu vSak tento typ hypertenze byva ¢asto velmi obtizn¢ ovlivnitelny

béznou i kombinovanou antihypertenzni 1é¢bou (Niederle a kol., 2000).

I1.1.6. Pribéh onemocnéni
Podle klasifikace WHO probiha hypertenzni choroba zpravidla ve 3 stadiich:
Stadium 1. V této fazi u pacienta zjistujeme vétsSinou pouze vysoky krevni tlak, ostatni
vySetfeni neukazuji na Zzadné¢ abnormality ¢i dokonce orgdnové zmeény.
Postizeny mize byt zcela bez subjektivnich potizi, v nékterych ptipadech

byly zaznamendny bolesti hlavy, zavraté, nervozita, podrazdénost, Ginava,



dechova nedostateCnost, zvySené poceni, buSeni srdce ¢i bolesti v krajiné
srdecni. Uvedené obtiZe jsou vSak znacné& nespecifické a mohou se objevit
nezavisle na krevnim tlaku, napt. jako vedlejsi ucinky nékterych 1ékii
(Miihlhauser a kol., 1996). Z divodu absence specifickych ptiznaki vétsSina
pacienti o své nemoci dlouhou dobu nevi a hypertenze je velmi cCasto
diagnostikovéana zcela ndhodné na preventivni zdravotni prohlidce. V horSim
pfipad¢ je rozpoznana az v pokrocilejSim stadiu na zikladé casto bohuZzel
velmi vaznych komplikaci.

Stadium II.  Nemocny zpravidla stadle nema zadné problémy souvisejici s vysokym
krevnim tlakem, ptipadné subjektivni obtize jsou stejné jako v prvnim stadiu.
Objektivné vSak jiz 1ékat mizZe identifikovat znamky zbytnéni svaloviny levé
komory srde¢ni i cévni stény, které je velmi dobfe patrné zejména pfi
oftalmoskopickém vysetfeni o¢niho pozadi (sitnice), poruchu ledvinnych
funkci ¢i aterosklerotické zmény cév. K zédvaznému postizeni télesnych
organti vysokym krevnim tlakem ale zatim nedochdzi.

Stadium III.  Vrcholna fdze onemocnéni je charakteristicka pfitomnosti jedné ¢i nékolika
tzv. organovych komplikaci, znichz vyplyvaji rovnéz subjektivni potize
pacienta. Nejcastéji se jednd o poskozeni mozku, srdce, ledvin a oci

(Fiserova, Pavlovic, 1990).

I1.1.7. Vyskyt hypertenze

Arteridlni hypertenze je nejCastéjSim kardiovaskularnim onemocnénim s prevalenci
v dospélé populaci okolo 30 % (Widimsky a kol., 2005). Jeji vyskyt stoupa s vékem. Ve 20
letech ma vysoky krevni tlak jen asi 2-5 % osob, ve véku nad 30 let vice nez 15 % a ve véku
nad 60 let jiz vice neZ 25 % osob. Do 50 let véku je hypertenze €astéjs$i u muzd, u Zen vsak
krevni tlak vyrazné stoupa po prechodu (klimakteriu) a dosahuje v priméru dokonce vyssich
hodnot neZ u muzi. Zenské pohlavni hormony (estrogeny), jejichz hladina v krvi v tomto
obdobi vyrazné klesa, tedy poskytuji uréitou ochranu pted hypertenzi i chorobami srdce a cév.
Vétsina hypertonikd (asi 80-85 %) trpi mirnou aZz stfedné téZzkou formou onemocnéni,
zavazna (t¢zka) hypertenze tvoii jen 15-20 % vSech piipadid. NejvétSim problémem tak i
nadale zistava fakt, Zze vétSina nemocnych o svém vysokém TK vilibec nevi. Dlouhd léta
nemusi pocitovat prakticky zadné potize a az vznik zdvaznych komplikaci je prvnim

projevem neléCené choroby. V ramci prevence se doporucuji pravidelné kontroly TK u



zdravych dospélych lidi ve véku 20-40 let minimalné jednou za rok, po 50. roce zivota jiz 2-4
krat rocné. Prestoze je nebezpeci hypertenze Sirokou vetejnosti velmi ¢asto podceniovano, jeji
nasledky mohou postizen¢ho trvale invalidizovat nebo vést dokonce k umrti, a to neziidka
uprostied aktivniho zivota.

Diikazy o piiznivém vlivu 1éCby hypertenze byly poprvé zvetfejnény koncem 60. a
zacatkem 70. let a bezprostiedné poté prob&hlo po celém svété mnoho epidemiologickych
studii s cilem zmapovat jeji stav v populaci. Vysledky bohuzZel nebyly pfili§ povzbudivé.
Zjistilo se, Ze asi polovina hypertonikli o svém onemocnéni nevi, z informovanych se jen
polovina 1é¢i a opét pouze u poloviny z nich je krevni tlak regulovan dostatecné (Obr.6).
Hovofilo se proto o tzv. ,,pravidle poloviny*“. Na pocatku 70. let minulého stoleti tedy podil
spravné lécenych hypertonikli nepiesahoval 12 % (Widimsky a kol., 1987). PrestozZe
v soucasné dobé se do jisté miry dafi zlepsit informovanost a presvédcCit vétSinu lidi, aby
premyslela o svém zdravi a nezapominala na vyznam pravidelnych preventivnich 1ékatskych
prohlidek, je stale opravdu spravné 1éCena pouze mensina vSech nemocnych (Niederle a kol.,

2000).

I1.1.8. Rizikové faktory hypertenze

Na vzniku vysokého krevniho tlaku se podili celd fada vnitinich 1 vngjSich vlivi. Asi
nejlépe to vystihuje tzv. mozaikova teorie 1. H. Page z roku 1948, ktera chape hypertenzi
podobné jako mozaiku skladajici se z mnoha rizikovych faktorti (Obr.7). Rizikové faktory

délime na neovlivnitelné a ovlivnitelné (Hotejsi, 1986).

I1.1.8.1. Neovlivnitelné rizikové faktory

Do této skupiny mizeme zaradit rasu, pohlavi, vék, genetické dispozice a typ osobnosti.
Naptiklad u ptisluSnikl negroidni rasy je vyskyt hypertenze Castéjs$i nez u rasy europoidni. U
muzil vznikd onemocnéni zpravidla v niz§im véku nez u Zen, u nichz vSak po menopauze
dochdzi dokonce k rychlejsimu a vy$§imu narastu krevniho tlaku. Starnuti organismu vede
vSeobecn¢ k rozvoji a také zhorseni hypertenze (Niederle a kol., 2000).

Pokud jde o genetické vlivy, hovoiime vétSinou o tzv. polygennim typu dédicnosti, kdy se
na vzniku onemocnéni podili rGznou mérou celd fada genli. Monogenni typ heredity je
prokazatelny jen u nékolika vzacnéjsich forem sekundarni hypertenze (Soucek a kol., 2002).
Je spolehlivé prokazano, ze potomek hypertenznich rodi¢i ma v porovnani s ditétem, jehoz

otec 1 matka maji krevni tlak az do stafi normalni, podstatné vétsi Sanci onemocnét, a to jak
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v mladi (Obr.8), tak ve vy$sim veku. Mluvime pak o tzv. familidrnim vyskytu s hypertenzi
doloZenou u pfimych ptibuznych, tedy s tzv. pozitivni rodinnou anamnézou. Vysoky krevni
tlak se vyskytuje v mnoha rodinach, dédicné predpoklady existuji asi u 50 % hypertonikd.
Velmi jemna porucha regulace, kterd jesté nemusi znamenat vysoky TK, mize byt pfitomna
jiz v détském veku. V priabehu let se tato porucha vlivem dalSich faktorii postupné vyviji a
muze vyustit az v trvalé onemocnéni. K prvnim projevim hypertenze dochézi ve vétSing
pfipadi mezi 35. a 55. rokem Zivota. Z uvedenych skuteCnosti je ziejmé, Ze pravidelné
kontroly tlaku maji u déti hypertonickych rodic¢t obzvlasté velky vyznam, protoze umoziiuji
vCasny zachyt jakychkoli problémii a okamzité zahajeni ucinné 1écby. Tyto déti by si rovnéz
mély hlidat svoji t€lesnou hmotnost a konzumovat jen pfiméfené mnozstvi kuchynské soli,
aby zbytecné nezvysSovaly riziko pozdé€jSiho onemocnéni.

U vétsiny hypertonik®l miizeme pozorovat uréité napadné osobnostni znaky. Casto se citi
byt spiSe neatraktivni, neoblibeni, neschopni se prosadit a v praci kritizovani. Bez ohledu na
to, zda se tento jejich pocit shoduje se skutecnym minénim okoli, zna¢n¢ snizuje jejich
sebeuctu. Lidé s vysokym TK také mivaji sklon k depresim a tzkostlivosti. V nékterych
studiich se miZeme dokonce setkat s terminem ,,chovani typu A*“ charakterizujicim urcité
zpusoby jednéni, jako je napi. konkurencni postoj, ctizadostivost, netrpelivost, rivalita, skryta
nebo potlaCovana agresivita a neptatelstvi, snaha o uznani a ocenéni okolim nebo Casta prace
v Casové tisni. Tento typ chovani se u hypertoniki a kardiakd vyskytuje Castéji nez ve zdravé
populaci, neni ale povazovdno za samostatny rizikovy faktor. Jako ,.chovani typu B* se

naopak oznacuje jednani s prevahou klidu, mirnosti a uvolnéni (Middeke a kol., 1994).

I1.1.8.2. Ovlivnitelné rizikové faktory

Jednd se ptevazné o vlivy, o jejichz Skodlivosti v poslednich letech pravidelné ¢teme,
opakovang o nich slychame v rozhlase i v televizi a piesto stale nejsme ochotni se jich zbavit.
Jejich vyskyt v populaci CR i ostatnich vyspélych zemi svéta je neustile nadmérné vysoky.
Nadvahou trpi 30 % muzii a 40 % Zen, 36 % lidi ma zvySenou hladinu cholesterolu v krvi (jen
20 % populace ma hladinu cholesterolu v normé¢), 40 % muzt a 25 % Zen kouii a 10 %
populace ma cukrovku (Niederle a kol., 2000). Tato ¢isla by méla slouzit jako odstrasujici
priklad. Bylo by jist¢ dobré si uvédomit, ze aktivnim ptistupem ke zdravi podstatné ménime

kvalitu svého Zivota a Ze na zménu Zivotniho stylu a spravnou zZivotospravu neni nikdy pozdé¢.

11.1.8.2.1.Nevhodna strava

Nespravné slozeni stravy ma prekvapivé velka ¢ast nasi populace, pfitom praveé vyziva



hraje v soucasné dob¢ pti vyvoji hypertenze obrovskou roli. Nadmérna je spotfeba tu¢nych
vyrobkll a uzenin, naproti tomu nutnost zvySeni konzumace zeleniny, ovoce, celozrnnych
vyrobki a bilého masa je stale opomijena. Je tieba si uvédomit, ze takova strava neni zadnou
»dietou, ale celkovym zivotnim stylem, ktery by mél byt dodrzovan trvale a pokud mozno
piirozenég, nejlépe v kruhu celé rodiny.

Zvysené¢ hladiny krevnich tuk®, pfedevSsim cholesterolu a triacylglycerold (tzv.
triglyceridi), pfispivaji k rozvoji aterosklerozy. Strava velké ¢asti populace pfitom obsahuje
az 40 % tukd misto doporu¢ovanych 25 %. Za nejvyssi pfipustnou horni hranici celkového
cholesterolu v krvi u zdravych osob je v soucasnosti povazovana hodnota 5,0 mmol/l, u
pacientt s jiz existujicim srde¢né-cévnim onemocnénim nebo jeho zvySenym rizikem pak jen
4,8 mmol/l (Niederle a kol., 2000). Denni pfisun cholesterolu by m¢l byt omezen na 300 mg
(toto mnozstvi je obsazeno napf. v jednom Zzloutku ze slepiciho vejce). Pro hypertoniky je
nevhodna predevsim nadmérnd konzumace zivociSnych tukl, které obsahuji zejména
nasycené¢ mastné kyseliny a cholesterol. Prospésné jsou naopak rostlinné oleje a rybi tuky
s velkou koncentraci vy$sich nenasycenych mastnych kyselin, které maji ochranny uc¢inek na
cévy a pfispivaji ke snizeni krevniho tlaku. Z rostlinnych tuki je tfeba se vyvarovat pouze
kokosového nebo palmového (tuk na smazeni a fritovani), protoze obsahuji vyjimecné pouze
nasycené mastné kyseliny.

Podstatny vliv na udrzovéani a zvySovani krevniho tlaku byl prokadzan u kuchymiské soli
(NaCl). Ta vaze v téle vodu a jeji ptiliSné mnozstvi miize zvétSenim objemu krve a vzestupem
reaktivity cév vést k vzestupu TK a je tak Castou pfi¢inou rozvoje hypertenze. Z praktického
hlediska ma vSak vyznam piedevs§im sledovani piijmu sodiku. Jeden gram kuchyiiské soli
obsahuje 400 mg Na a v piirod¢ neexistuje Zadna dal$i potravina, kterd by ho ve 100 gramech
obsahovala tolik jako uvedeny 1 gram NaCl. Pfijem sodiku pfedev§im ve formé soli je u osob
ve vyspélych zemich podstatné vyssi nez u ostatnich savcd nebo prislusnikli tzv. primitivnich
narodl nedotéenych moderni civilizaci. Zajimavé je, ze u téchto pfirodnich naroda se
hypertenze prakticky nevyskytuje. Postacujici je pfijem 2-5 grami soli za den, toto mnozstvi
je vsak Casto i nékolikanasobné prekracovano. Vétsina z nds sni denné 3-5 krat vice soli, nez
organismus opravdu potiebuje k zachovani zivotné¢ dilezitych funkci. Za normalnich
okolnosti se piebytecna stil vylouci ledvinami do moc¢i a nevyuzita odchazi ven z téla. Existuji
vSak nadmérné vnimavi jedinci trpici pravdépodobné vrozenym defektem odstraiiovani soli,
ktery za ucasti nervovych a hormondalnich mechanismii mize vést k hypertenzi. Tyto
senzitivni osoby vSak zatim neni mozné pomoci jednoduchych laboratornich vySetfeni

identifikovat. Nepftisolovani jidla by proto mélo byt samoziejmosti pro vSechny; zejména



hypertonici a déti hypertonickych rodict by se méli aktivné snazit konzumovat co nejméné
sland jidla. V pribc¢hu doby jsme si vSak bohuzel vSichni zvykli na potravu bohatou na stl a
naSe chutové bunky jsou jiz otupélé, proto se na né¢ nemizeme spoléhat. Pfechod na neslanou
dietu byva pro mnohé pacienty zpocatku nepiijemny, ale chutové vnimani se po omezeni
piivodu soli velmi rychle zméni a vyssi obsah soli v potravé je hodnocen spiSe negativné.
Navic ji Ize do jisté miry nahradit riznymi druhy koteni véetné bylin. Efektivnéji nez strava
pouze chudé na sodik sniZuje krevni tlak strava soucasné bohatd na draslik (K, kalium). Jedna
se o dilezitou mineralni latku, jejiz denni potieba pro lidsky organizmus okolo 2000-3000 mg
priblizné odpovida potiebé natria, avSak jeji ptivod v potrave je spiSe nizky. Pfi zpracovavani
jidel totiz dochazi ke ztratdm drasliku, ktery na rozdil od sodiku neni nasledn¢ dopliiovan
prostfednictvim kuchyiiské soli. Konzumace potravin bohatych na draslik, napt. sdji,
brokolice, Spendtu, banadnu ¢i merunék, mize hrat vyznamnou roli v prevenci vysokého TK.
Pti hypertenzi navic jeho zvySeny pfisun mimo jiné pfispiva k silnéjsimu vylucovani sodiku a
vody z téla, coz samo o sob¢ vede k poklesu krevniho tlaku. Draslik ve stravé musi omezovat
pouze pacienti s postupujici poruchou funkce ledvin, které za normdlnich okolnosti bez
problémil vylouc¢i az 15 gramt tohoto prvku denné. Hypertonici snizujici ptivod kuchynské
soli vpotravé si musi dat pozor také na tzv. ,skrytou” sil, které¢ je v pramyslové
zpracovavanych potravinach casto velké mnozstvi. Nevhodné jsou pro n¢ zejména uzené a
solené masové vyrobky (v€etné ryb), pastiky, konzervované potraviny (a to i zeleninové
pokrmy), vétSina syrl, instantni jidla, solené maslo, olivy, slané pecivo, ofisSky a mnoho
dalsich (Middeke a kol., 1994).

Obecné Ize fici, ze pro vétSinu populace je zdravi prospésné snizit celkové mnozstvi
pfijimané potravy, dbat na spravné stravovaci navyky (jist mensi porce ¢astéji béhem dne a
omezit jidlo ve vecernich hodinach), dodrzovat raciondlni slozeni stravy a omezit piijem

kuchyniské soli (Niederle a kol., 2000).

11.1.8.2.2. Nadmerny prijem alkoholu

Vysoka konzumace alkoholu (etanolu) prokazatelné ptispiva ke vzniku hypertenze, snizuje
ucinnost antihypertenzni 1écby, zhorSuje slozeni tukovych latek vkrvi (zvySuje podil
triacylglycerolit) a je také rizikovym faktorem mozkovych piihod. Tézky chronicky
omezeni piisunu alkoholu krevni tlak poklesne nebo se dokonce normalizuje. Na druhou
stranu ani totalni abstinence neni ve vét§iné piipadli povazovana za idedlni (Obr.9). Pii jiz

existujicim onemocnéni je vhodné omezit ptisun Cistého alkoholu nejvyse na 40 g denné u
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muzi a na 15 g u Zen (40 g alkoholu odpovida piiblizné¢ 400 ml vina nebo 1 1 10° piva),
individualni snasenlivost je vSak zna¢né variabilni (Niederle a kol., 2000). Zeny toleruji
primérné jen asi tfetinu mnozstvi zptsobujictho u muzii poskozeni organizmu. Nadbytek
alkoholu ma nepfiznivy vliv na fungovani srdce a obéhového systému, nervové soustavy a
jater a negativné pisobi také na latkovou vyménu Ci sexudlni funkce. Navic je zdrojem
pomérné velkého mnozstvi energie (1 g obsahuje 7 kcal) a mize tedy vést k hypertenzi 1
nepiimo ptes nardst télesné hmotnosti, o jeho pfimém vlivu na krevni cévy ani nemluvé.
Obézni hypertonici a pacienti s t¢zko ovlivnitelnou hypertenzi by se ho proto méli zfici Gplné

(Middeke a kol., 1994).

11.1.8.2.3. Nadvaha a obezita

Télesnd hmotnost méd na krevni tlak pravdépodobné zasadni vliv, nebot’ tukova tkan je
velkym hormondaln¢ aktivnim organem téla. Predpoklada se, Zze hormony, které produkuje
(napf. rezistin, leptin), mohou mit k hypertenzi blizky vztah. Vyskyt nadvahy a obezity se
pfitom v poslednim desetileti dramaticky zvysil. Naptiklad v USA ma 65 % dospélych lidi
nadvahu a 31 % je obéznich a ani v ostatnich vyspélych zemich neni situace o mnoho
priznivejsi. Rovnéz pocet piipadii hypertenze v uplynulych deseti letech vyrazné vzrostl,
v USA na 29 %. Ceska republika patfi mezi zemé s nejvyssim vyskytem obezity v Evropé a
také prevalence hypertenze je vysoka. Trpi ji 38,8 % muZzi a 28,4 % Zen ve véku do 65 let
(Soucek, 2006). Hypertenze je mnohem castéjs$i u osob, které se k nadvaze dopracovaly
postupem zivota, nez u osob obéznich jiz od mladi. Vztah mezi obezitou a hypertenzi
prokézaly vSechny provedené epidemiologické studie a Ize jej dokumentovat nésledujicimi
Cisly: vysoky TK ma 28-35 % nadmérné obéznich, zatimco u lidi s normélni télesnou
hmotnosti se hypertenze vyskytuje pouze v 8-10 %. Zvlast nebezpetny je tzv. abdominalni
typ obezity, tedy ukladani tuku v oblasti bficha (Obr.10). Kromé negativniho vlivu na TK
navic obezita piispiva také ke zhorSeni dalSich chorob, napt. cukrovky, onemocnéni srdce,
cév a pohybového aparatu (Niederle a kol., 2000).

Pro posouzeni télesné hmotnosti se v souasné dob¢ nejcastéji pouziva tzv. body mass
index (BMI, index télesné hmotnosti). Jedna se o jednoduchy a zaroven dostate¢né objektivni

vzorec, ktery mize k samostatné kontrole optimalni vahy pouZzivat prakticky kazdy (Tab.4).



Tab.4: Body mass index (Niederle a kol., 2000)

Vypocet: BMI = télesna hmotnost (kg) / vySka (m)
Stav Hodnoty BMI

Normalni hmotnost 18,5-249

Nadvaha 25-29.9

Obezita > 30

mirnd 30-349

stredni 35-399

tezka > 40

Sklon k obezit¢ vznikd casto jiz v détstvi a je dan nespravnou vyzivou v rodin¢ a
pirekrmovanim. Dochézi k rozmnozeni tukovych bunék, které mohou byt v pozdéjsich letech
zakladem problémi s nadbytecnymi kilogramy a také s nimi souvisejicich psychosocialnich
problému. K odstranéni obezity a udrzovani normalni t€lesné hmotnosti pfitom zpravidla staci
snizit celkovy piijem potravy (pfedevsim energeticky hodnotné) a zvysit vydej energie, tedy
fyzickou aktivitu (Niederle a kol., 2000). Udava se, ze pokles vahy o 1 kg je v priméru spojen
s poklesem TK systolického o 2 mm Hg a diastolického o 1 mm Hg, i kdyZ to samoziejmé
neplati u vSech stejné. Existuji jedinci, u nichz sniZeni télesné hmotnosti nevede k ovlivnéni
krevniho tlaku, zatimco u nékterych osob je snizeni TK velmi vyrazné (Soucek, 2006).

Nejvetsi pokles pozorujeme zpravidla na zacatku 1€cby.

11.1.8.2.4. Nedostatecna fyzicka aktivita

Vétsina obyvatel primyslové vyspélych zemi nevykonava ani zdaleka tak fyzicky
naro¢nou praci, jako tomu bylo dfive. Proto ma sportovani a pravidelna télesna aktivita velky
vyznam, piestoZze si to bohuZel mnozi neuvédomuji. Sport je vétSinou nebavi, nebo se
vymlouvaji na nedostatek Casu. Je tfeba si uvédomit, ze pravidelna a vhodné zvolena fyzicka
zatéz a rekreacni sportovni vyziti patii k zdkladim spravné zivotospravy. Rychla chize 35-40
minut nékolik dni v tydnu, jogging, turistika, plavani ¢i jizda na kole by mély byt
samoziejmou soucasti zivota kazdého z nés, o hypertonicich ani nemluvé. Pravidelna fyzicka
aktivita vede nejen ke kontrole télesné hmotnosti, ale i k regulaci krevniho tlaku a je rovnéz
prokazano, ze prodluzuje zivot a chrani pted kardiovaskularnimi onemocnénimi. K udrzeni
dlouhodobé¢. Takovy druh sportu po cely Zivot je mnohem efektivnéjsi, nez vrcholova kariéra

pouze v mladi. Pro pacienty s vysokym krevnim tlakem nejsou vhodné silové sporty jako



vzpirani, veslovani ¢i potapéni. Nemocni s tézkou formou hypertenze by se o vhodném druhu
sportu méli poradit se svym lékatem.

Ptiznivy ucinek pravidelného cviceni na lidsky organizmus se projevuje v mnoha rovinach.
Pomaha regulovat télesnou hmotnost, snizuje krevni tlak (a to az o 10 mm Hg), urychluje
odbourdvani tukii a cukri zkrve a tim ucinné brzdi rozvoj aterosklerézy. Navic zvysuje
obranyschopnost a fyzickou kondici, zlepSuje naladu a navozenim pocitu Zivotni pohody

bojuje proti trvalému stresu (Niederle a kol., 2000).

11.1.8.2.5. Koureni

Ke ztetelnému vzestupu krevniho tlaku dochézi nejen bezprostfedné po vykouteni cigarety
(Obr.11), ale pravidelné koufeni vede navic k trvale zvySenému napéti stén tepen, coz
zpisobuje zuzeni jejich prisvitu a tim i zvySovani TK. Zarovenn dochazi k omezeni pfivodu
krve k orgdniim a zhorseni jejich funkce. Do poskozené cévni stény také snadnéji pronikaji
tukové latky obsahujici cholesterol, coz urychluje prabéh aterosklerdzy, tedy vznik tzv.
aterosklerotickych plati, které ddle zmensuji prisvit cév. Dochdzi rovnéz ke zvySeni hladiny
tukil v krvi, zrychleni jeji srazlivosti a snazsimu vzniku krevnich srazenin. Nikotin, alkaloid
obsazeny v tabaku, navic stimuluje vydej hormonu adrenalinu z nadledvin a tak nepfimo
urychluje srde¢ni ¢innost a podili se na vzestupu krevniho tlaku. Neptiznivé G¢inky ma i oxid
uhelnaty obsazeny v cigaretovém koufi, protoZe vytésiiuje kyslik z vazby na Cervené krevni

barvivo hemoglobin a snizuje tak jeho dodavku tkanim, ¢imz zhorSuje jejich funkci.

11.1.8.2.6. Stres

Jako stres oznaCujeme stav organizmu, ktery je obecnou odezvou na jakoukoli télesnou ¢i
duSevni zatéz. Uplatiiuji se pfi ném vyvojové staré mechanizmy umoziujici pieziti za
nebezpeénych situaci, zejména vyraznd aktivace sympatického nervového systému a
nadledvin. Ta zplsobuje zrychleni srdecni cCinnosti a krevniho ob¢hu, zvySeni TK,
prohloubeni dychani, vyplaveni energetickych zasob (cukry, tuky), tlumeni bolesti, zvySeni
svalové sily 1 psychickych schopnosti a podobné. Probiha tedy mobilizace veskerych sil
organizmu zajistujici preziti jedince. Problém stresu v soucasné dobé vyplyva zjeho
dlouhotrvajiciho charakteru bez ptimétené¢ho vybiti, idealné fyzickou aktivitou (Vokurka,
Hugo, 2004). Clovék je prakticky denné vystaven vysoké pracovni zatézi, nedostatku ¢asu a
aktivniho odpocinku. Svou roli hraje také frustrace, strach z budoucnosti, ztrata pocitu
bezpeci, konkurencni postoje, narusené soukromé vztahy a socialni izolace. VSechny tyto

faktory vedou ke stresu a v téle aktivuji vySe uvedené mechanizmy, mimo jiné také nartst



krevniho tlaku. Ten se za béznych okolnosti po pfekonani stresové situace automaticky vraci
k pivodnim hodnotdm, ale pfi trvalém plsobeni stresovych faktorti (tzv. stresortl) mize
pretrvavat. Casté, opakované a dlouhodobé zmény vyvolané stresem maji tedy nepiiznivé
dasledky. Kromé hypertenze je to napt. ¢astéjsi vyskyt srdecnich onemocnéni, aterosklerdzy
nebo cukrovky (tzv. civiliza¢nich nemoci).

Reakce ¢loveéka na stresové situace je velmi individudlni. ProtoZe se jim nikdy nelze zcela
vyhnout, je dobré naucit se maximalné snizit napéti a tak zmirnit dopad stresu na zdravi.
Nejlepsim prosttedkem je zvySena fyzicka aktivita vedouci k pocitu odreagovani a uvolnéni a

také dostatek odpoc¢inku (Niederle a kol., 2000).

11.1.8.2.7. Diabetes mellitus (cukrovka) II. typu

Tento typ cukrovky se v populaci vyskytuje podstatné castéji nez klasicky I. typ a na rozdil
od n¢&j je nezavisly na sekreci inzulinu. Vznika spiSe u starSich, mnohdy obéznich pacientii
s dédicnymi dispozicemi (Vokurka, Hugo, 2004), stejné jako I. typ vSak uzce souvisi
s vysokym krevnim tlakem. Odhaduje se, Ze hypertenzi trpi az 50 % diabetiki.

Soucasné pusobeni cukrovky a vysokého TK vede krozvoji a zhorSeni prubéhu
ateroskler6zy a tim i ke vzniku mnoha dalSich nemoci, napt. ischemické choroby srdecni,
ischemické choroby dolnich koncetin, cerebrovaskularnich onemocnéni (skupina onemocnéni
centralni nervové soustavy vznikajicich na podkladé poruch mozkovych cév s néslednym
Spatnym prokrvenim mozku), postizeni ledvin nebo poruSe funkci perifernich nervi.
Cukrovka vyrazné podporuje progresi a zhorSeni aterosklerézy predevsim z toho divodu, ze
je spojena s dal§imi rizikovymi faktory, napi. zvySenou hladinou tukii v krvi (stoupa podil
LDL cholesterolu a triacylglycerolii, ubyvéd naopak ,,ochranné¢ho* HDL cholesterolu), a
poskozuje cévy i jinymi mechanizmy neZz sklerotickym procesem.

Lécbé hypertonikii soucasné trpicich diabetem je nutné vénovat zvySenou pozornost.
Existuje zde rovnéz ptisnéjsi cilova hodnota krevniho tlaku, jen 130/85 mm Hg. Ptiznivy je

fakt, ze vSechny skupiny antihypertenziv zpomaluji rozvoj diabetickych komplikaci (Niederle

a kol., 2000).

I1.1.8.3. Kumulace rizikovych faktori

Pokud se u ¢loveka vyskytuje jeden z vySe uvedenych rizikovych faktorl, neznamend to
jesté, ze je nezvratné piedurcen k tomu stat se hypertonikem. Je-li jich vSak pfitomno vice
najednou, nebezpeci se nescita, ale ndsobi! Prestoze jiz vysoky krevni tlak sdm o sob¢ pfinasi

organizmu nejriznéjSi problémy, nejzavaznéjsi je zcela jisté jeho podil na vzniku dalSich



kardiovaskularnich onemocnéni. Bylo prokdzano, Ze napft. riziko infarktu myokardu je jim
zvySeno v pruméru trojnasobné. I v tomto piipad€ nebezpeci jesté vyrazné zvysuji piidruzené
rizikové faktory. Pokud ma ¢loveék kromé hypertenze navic zvySenou hladinu cholesterolu, je
ohrozeni jiz 6 krat vétsi a doprava-li si jeSté cigarety, vytvaii si na vznik infarktu az

¢trnactinasobnou Sanci (Hoftejsi, 1996).

I1.1.9. Lécba hypertenze

Cilem lécby hypertenze je dostatecné snizeni krevniho tlaku (v idedlnim ptipadé jeho
komplikaci a ptredcasné smrti. K dosazeni uspéchu je nutné dodrzovat cely komplex
terapeutickych opatieni, a to zpravidla po cely zbytek zivota. Nezbytnym piredpokladem je
rovnéz dobra spoluprace a vzdjemna diveéra mezi Iékafem a pacientem. Vysledky soucasnych
modernich postupli jsou vice nez uspokojivé a Zivotni perspektiva vhodné 1éceného

hypertonika je prakticky stejnd jako v ptipadé jeho vrstevnika s normalnim krevnim tlakem.

I1.1.9.1. Nefarmakologicka 1é¢ba

Prvnim ptedpokladem trvalé normalizace krevniho tlaku je ve vétSin€ ptipadii vyrazna
zména dosavadniho Zivotniho stylu. Ta jiz sama o sobé muze hodnoty TK snizit natolik, Ze
neni nutné pristupovat k uzivani 1ékti — zejména pokud se jednad o mirnou hypertenzi (Obr.12),
nebo alespon zredukuje jejich mnozstvi.

Nejucinngjsi formou 1écby hypertenze predevSim u obéznich pacientd je optimalizace
télesné hmotnosti. O vhodné redukéni diet¢ by se mél hypertonik poradit se svym lékaiem,
ktery mu pomutze sestavit dlouhodoby plan piesné v souladu s jeho individualnimi pottebami.
Avsak i1 osoby s normalni t€lesnou hmotnosti se mohou pokusit snizit sviij krevni tlak zménou
stravovacich navykll a dodrzovanim zésad raciondlni vyzivy. Samoziejmosti by méla byt
napt. dostatecna kazdodenni konzumace ovoce, zeleniny, nizkotuénych mléénych vyrobkl a
celozrnného peciva. Z masa jsou nejvhodnéjsi ryby (pfedevsim moiské) a dribez, omezen by
mél byt naopak piijem tunych zivocisnych produktli a vyrobkl obsahujicich sachar6zu.
Dilezité je vyhnout se nadmérnému uzivani kuchynské soli, protoze i zcela neslana strava ji
obsahuje pfiblizné 2-4 g denné. Maximalni pfipustny denni pfijem u hypertonika je 6 g
(Assmann a kol., 2003).

Rovnéz omezeni konzumace alkoholu mize vyznamné¢ snizit krevni tlak. Nemén¢ dulezité

je prestat koufit, coz uz samo o sob¢ zlepSuje celkovou progndzu pacienta.
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Velky vyznam ma dostatek télesného pohybu, pifi némz se oteviraji drobné tepénky ve
svalech a tak dochézi ke snizeni abnormdlné vysoké periferni cévni rezistence, jednoho
z hlavnich mechanizmti vzniku hypertenze. Pravidelny pohyb také ptiznivé ovliviiuje
psychiku a pomaha snizit nadvahu. Vhodné druhy sportu je dobré konzultovat s 1ékafem.

Kazdy hypertonik by se mél snazit vyloucit ze svého Zivota nadmérny stres, pokud mozno
se vyhybat zbyte¢nym konfliktiim a v ptipad¢ potfeby zménit svlij pracovni rezim. Nevhodné
jsou casté presCasy ¢i dokonce no¢ni smény, dulezité¢ je naucit se pravidelné¢ odpocivat a

vénovat se roding a nejriznéj$im zalibam (FiSerova, Pavlovic, 1990).

I1.1.9.2. Medikamento6zni 1é¢ba

PredevSim tézka hypertenze nebo hypertenze doprovazend onemocnénim ledvin, srdce ¢i
jinych télesnych orgdni musi byt vzdy 1é€ena vhodnymi 1éky, tzv. antihypertenzivy, protoze
v téchto piipadech ptednosti medikamentdzni terapie prevazuji nad moznymi vedlejSimi
ucinky. To ovSem nijak nesnizuje vyznam celkové zmény zivotniho stylu.

Prvni Iéky proti vysokému krevnimu tlaku byly vyvinuty v 50. letech minulého stoleti a
dnes jsou dostupné desitky nejriznéjSich preparatii, z nichz je mozné vybirat v souladu
s individudlnimi potiebami pacienti. Zdaleka pfitom ale neplati, Ze nové vyrabéné nebo
objevené preparaty musi byt vzdy lepsi nez ty starSi. Podle mechanizmu tuc¢inku se

antihypertenziva rozdé€luji do 5 zékladnich skupin (Miihlhauser a kol., 1996).

11.1.9.2.1. Diuretika (odvodnovaci latky)

Diuretika neboli odvodnovaci 1€ky ptsobi na ledviny a zvySuji vylu¢ovani vody a sodiku
z organizmu. V disledku toho se redukuje objem krve cirkulujici v cévéach a tim i krevni tlak.
Pti dlouhodobéjsim uzivani diuretika snizuji také odpor cév a tim piispivaji k dal§imu poklesu
tlaku. Jsou pouzivana predevsim pii poskozeni srdce a ledvin, tedy v ptipadech, kdy voda a
natrium nemohou byt z téla dostate¢né vylucovany. Pomahaji rovnéz pii snizovani nadvahy.

RozliSujeme 2 hlavni typy diuretik podle toho, jak ovliviiuji vylu¢ovani drasliku.

11.1.9.2.1.1. Diuretika vyplavujici draslik

Tyto medikamenty zvySuji nejen vyluCovani sodiku, ale také drasliku, coz je jejich
nepiijemnym vedlejsim ucinkem. Dé€lime je na 2 skupiny - slab¢ a silné plsobici. Ke sniZzeni
krevniho tlaku se Cast&ji pouzivaji mirné plisobici diuretika, kterd ovSem ucinkuji pouze pfi
normalni funkci ledvin. Protoze vétSina z nich plsobi az 24 hodin, staci je uzivat jednou

denné. Pti spravném davkovani byvaji vétSinou dobte sndsena a jejich nebezpecné vedlejsi



ucinky spojené s pfiliSnym snizenim mnozstvi drasliku v téle se neobjevi. Lehky ubytek
drasliku ¢lov€ék nepocituje a ani neni nebezpecny, silny vSak zplisobuje srdecni arytmie
nebezpecné predevSim pro kardiaky. Pii nizké hladiné kalia se objevuje také nezvykla
unavnost, pocit slabosti v nohou, kiec¢e v lytkach nebo zpomaleni stievni pasaze. Dale dochazi
ke snizeni uc¢innosti inzulinu a v dasledku toho stoupa hladina cukri, tuka a kyseliny mocové
v krvi (tyto léky by proto nemély byt uZivany pacienty trpicimi dnou). Uvedenym vedlejSim
ucinkiim 1ze ovSem do jisté miry pfedejit redukci télesné hmotnosti. U starSich lidi mohou
diuretika plsobit siln€ji a zpiisobovat rozsahlejsi ztraty iontlh a vody z téla. Vysledkem je
zvySena unavnost, sucho v ustech, kiece a bolesti ve svalech nebo zvraceni. To vse je mozné
omezit, pokud 1é€bu zacneme s co nejnizSi moznou davkou medikamentu. Nadmérnym
ztratdm drasliku lze predejit jeho zvySenym pifijmem v potravindch, proto je vhodné
konzumovat dostatek lusténin, ofechtl, ovoce (vCetné suSené¢ho) a zeleniny.

Mezi ucinné latky této skupiny patii napi. bemetizid, butizid, chlorthalidon, clopamid,

furosemid nebo hydrochlorothiazid.

11.1.9.2.1.2. Diuretika Setrici draslik

Tato skupina 1€kt je samostatné pouzivana velmi zfidka. Uplatiiuje se spise
v kombinovanych preparatech spolecné s kaliumvyplavujicimi diuretiky a tlumi tak jejich
vedlejsi ucinky, protoZe brzdi vylucovani drasliku do moc¢i. U mnoha lidi vedou tyto léky
k abnormélnimu vzestupu hladiny kalia v krvi, ktery je stejné¢ nebezpecény jako jeho
nedostatek, a projevuje se rovnéz velkou tinavnosti a poruchami srde¢niho rytmu. Pacienti se
snizenou funkci ledvin, jejimz disledkem je nadbytecné zadrzovani kalia v téle, je nemohou

uzivat vilbec. Radime sem napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid (Miithlhauser a kol.,

1996).

11.1.9.2.2. Betablokatory

Blokatory adrenergnich beta-receptori (tzv. betablokatory) blokuji v riznych télesnych
organech katecholaminové receptory, tedy mista, na ktera se vdZou stresové hormony (napf.
adrenalin). Snizuji tak vliv sympatického nervového systému predevsim na srdce a cévy a tim
1 srdecni frekvenci a zatéz krevniho obé&hu. Srdce tluCe pomaleji a krevni tlak klesa.
Sympaticky nervovy systém vSak ovliviiuje vSechny orgéany téla a oslabeni jeho aktivity mize
zpisobovat mnohé vedlejsi uc€inky.

V soucasné dobé¢ existuje ne¢kolik skupin betablokatort. Mezi nejvyznamnéjsi z nich patii

tzv. kardioselektivni betablokdtory (napt. betaxolol, metoprolol) se siln¢jSim ufinkem na



srdce nez na ostatni télesné organy, protoze pii nizSich davkach maji nejmensi riziko
vedlejsich Gginkd. Casto se viak pouZivaji i betablokatory neselektivni, napt. labetalol,
mepindolol, metipranolol, nadolol, pindolol, propranolol, sotalol ¢i timolol.

Betablokatory plsobi asi 12-24 hodin, proto se musi uzivat 1-2 krat denné. Nesméji se
nahle vysadit, davka musi byt snizovana postupné, aby nedoslo k piehnané reakci sympatiku,
coz je dulezité predevSim u osob s nemocnym srdcem. Byvaji v§eobecné velmi dobie snaseny
a vétSina pacientdl nepocituje zddné vedlejsi Ucinky, jen nékteti si stézuji na depresivni
naladu, zivé sny nebo poruchy potence. Tyto 1éky by vSak nemély byt uzivany osobami
s nizkou srde¢ni frekvenci (okolo 60 tepti za minutu), protoze ji jest¢ vice zpomali.
Nebezpecné jsou také pro pacienty s poruchami vedeni vzruchii v srdci, srdecni slabosti,
astmatem nebo pfi poruchich prokrveni dolnich koncetin. Vyjimecné muze 1écba témito
medikamenty iniciovat vzestup hladiny tukti v krvi, ktery je povazovan za vyznamny rizikovy
faktor vzniku srde¢niho infarktu, a proto je dulezité udrzovat si normalni télesnou hmotnost
snizujici nejen tlak, ale i krevni tuky. U diabetikii uzivajicich inzulin nebo 1éky na sniZeni
pfiznaki hypoglykémie. To plati pfedev§im pro neselektivni, ale i pro vys§i davky
kardioselektivnich betablokator. Naopak velmi u¢inné snizuji krevni tlak zejména u mladych
hypertonikii a pouzivaji se rovnéz pii 1é¢b€ anginy pectoris (onemocnéni srdce zplsobené
zuzenim korondrnich cév projevujici se bolesti na hrudi) nebo poruchach srde¢niho rytmu

(Miihlhauser a kol., 1996).

11.1.9.2.3. Léky rozsitujici cévy
Tyto medikamenty miizeme podle mechanizmu jejich U€¢inku rozdélit do dvou zakladnich

skupin.

11.1.9.2.3.1. Antagonisté kalcia (neprima vazodilatancia)

Nézev téchto 1€kt je odvozen od jejich schopnosti zamezovat G€inku vépniku na cévni
stény, které se v dlisledku toho relaxuji a zvétSuji svlyj prasvit. Jejich odpor a tim 1 krevni tlak
klesa. Patii sem napt. diltiazem, isradipin, nifedipin, nitrendipin nebo verapamil. Antagonisté
kalcia se pouzivaji také pii 1é¢bé dalSich onemocnéni srdce. Plsobi rychle a kratce, proto
musi byt uzivany nékolikrat denné€, nebo v tzv. retardované formé s prodlouzenym t¢inkem
1-2 krat za den. Vétsina jejich vedlejSich ucinkdt ma pfimou souvislost s rozsifenim cév a
jedna se predevsim o bolesti hlavy, navaly horka, palpitaci (rychld akce srde¢ni projevujici se

dobie vnimatelnym buSenim), otoky kotnikt nebo pocit napéti v lytkach.



11.1.9.2.3.2. PFima vazodilatancia

Tyto 1éky snizuji krevni tlak pfimym rozSifovanim prisvitu drobnych tepének a redukci
periferni cévni rezistence. Plsobi rychle, ale kratkodobé, takze se musi uzivat nékolikrat
denné, nebo v retardované formé. Vedlejsi uinky jako bolesti hlavy nebo pocity horkosti
opét souvisi s rozsifenim krevnich cév. Pfimou reakci na néj je také zvySené zadrzovani vody
a soli v organizmu, proto byvaji vazodilatancia ¢asto poddvana v kombinaci s diuretikem ¢i
betablokatorem. Pro své znacné nepiijemné vedlej$i ucinky se vétSinou nasazuji pouze u
tézké hypertenze a pii selhani jiné 1écby, avsak nikdy samostatné. Mezi nejvyznamnéjsi

ucinné latky této skupiny patii dihydralazin, minoxidil, indoramin, urapidil ¢1 terazosin.

11.1.9.2.4. Blokatory renin-angiotenzin-aldosteronového systému

Jednd se o latky selektivné ovliviiyjici ucinnost renin-angiotenzinového systému.
Angiotenzin je peptid zvysujici krevni tlak a tvorbu aldosteronu (hormonu podilejiciho se na
hospodateni s vodou a soli) v kiife nadledvin a podili se rovnéZ na vzniku pocitu zizné.
Zakladem pro jeho vznik je krevni bilkovina angiotenzinogen. Enzymatickym uc¢inkem
hormonu reninu se z ni odstépi angiotenzin I, ktery je nasledné prostfednictvim angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) pfeménén na vlastni a¢innou latku angiotenzin I, ktery stahuje
krevni cévy.

Tyto medikamenty se na zéklad€ odlisné tirovné svého plisobeni rozdeluji do 3 skupin.

11.1.9.2.4.1. Antagonisté receptoru angiotenzinu 11
Mechanizmus ptsobeni téchto latek spoc¢iva v blokovani ucinku angiotenzinu na hladkou
cévni svalovinu prostfednictvim blokady receptori pro angiotenzin II typu 1 (AT)).

Typickymi reprezentanty této skupiny jsou rizné sartany, napft. losartan, candesartan a dalsi.

11.2.9.2.4.2. Inhibitory konvertujicitho enzymu

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (tzv. ACE-inhibitory) - peptidyldipeptidazy
- zamezuji pfeméné angiotenzinu I na angiotenzin II a oslabuji tak nezddouci vazokonstrikéni
mechanizmy (Widimsky a kol., 1987).

Tyto preparaty se nesmi uzivat pii vysokém tlaku zptisobeném zuzenim tepen v ledvinach,
protoze mohou jest¢ zhorsit jejich funkci, a také v t€hotenstvi, nebot’ jejich Ucinek na

prenatalni vyvoj ditéte neni dosud ptesné znam. Nejcasteji pouzivané jsou captopril (musi se



podavat 2-3 krat dennd) a enalapril (1-2 krat denn&). Radime sem rovnéz ramipril a

trandolapril (Miithlhauser a kol., 1996).

11.1.9.2.4.3. Inhibitory reninu
Pii 1écbé ACE-inhibitory jsou hladiny angiotenzinu II a aldosteronu nizké, diky zpétné
regulaci vSak stoupd tvorba reninu. A pravé ve snizeni jeho sekrece spociva princip fungovani

této pomérné nove, avsak velmi perspektivni skupiny 1€kli zastoupené napt. aliskirenem.

11.1.9.2.5. Latky pusobici na mozkova centra

Tato hypotenziva ptsobi ptimo v mozku, kde tlumi sympaticky nervovy systém, coz vede
k vazodilataci, poklesu periferni cévni rezistence a nasledné i krevniho tlaku. Ptedepisuji se
pouze v ptipadé, Ze pacient nemize uzivat jiné léky, nebo je dosavadni terapie neucinna.

K nejstar§im antihypertenziviim vibec patii methyldopa a clonidin, jejichz ucinky (v€etné
nezadoucich) jsou ztoho diavodu jiz dostatecné¢ zndmy. Plisobi relativné kratce, proto se
podavaji alesponi 3 krat denné, clonidin téz v retardované formé (nesmi se ale ndhle vysadit,
protoze by mohlo dojit k pfilisnému vzestupu TK). Casto navozuji inavnost, suchost sliznice
nosu a ust, zvyseni télesné teploty a poruchy potence a také omezuji vylucovani soli a vody,
proto byvaji kombinovany s diuretiky. Pouzivaji se zejména v dlouhodobé 1écbe¢ tézkeé
hypertenze a methyldopa je také Iékem casto poddvanym v téhotenstvi, protoze je pro vyvoj
ditéte prokazatelné bezrizikova.

Mén¢ Casto se pouzivaji reserpin a guanethidin (Mtihlhauser a kol., 1996).

11.1.9.2.6. Plan medikamentozni lécby

Pii farmakoterapii se zpravidla postupuje podle nize uvedeného tiistupiiového schématu,
ktery vSak lze samoziejm¢ obmeénovat s ohledem na jind onemocnéni a vzniklé vedlejsi
ucinky. U pacientli s prvnim stupném hypertenze byva monoterapii dosaZeno poklesu
systolické¢ho TK o 10 mm Hg a diastolického o 5 mm Hg, v ptipad¢ kombinované terapie az o
20 a 10 mm Hg (Assmann a kol., 2003).
1. stupen:

poc¢tem vedlejsich tcinkd. U osob nad 60 let se doporucuje zacit s diuretikem, u mladsich

s betablokatorem. Pokud to z né¢jakého diivodu neni mozné, postupuje se opacné, a nelze-li

pouzit ani jeden z téchto 1€k, predepiSe se antagonista kalcia.



2. stupen:
Jestlize krevni tlak dostatecné neklesa, zkousi se kombinace diuretika s betablokatorem, a
neni-li to mozné, kombinuji se 1 1€ky jinych skupin. Medikamenty zadrzujici v téle vodu
(napt. dihydralazin, prazosin, methyldopa, reserpin) je vSak vzdy nutné podévat soucasné
s diuretikem.

3. stupen:
Pokud ani dvojkombinaci neni dosazeno pozadovaného ucinku na snizeni tlaku, pfistupuje
se v idedlnim piipadé (pokud nejsou znamy zaddné kontraindikace nebo dal§i onemocnéni)
ke kombinaci diuretika, betablokatoru a latky rozSifujici cévy nebo blokatoru renin-

angiotenzin-aldosteronového systému (Miihlhauser a kol., 1996).



I1.2. EXPERIMENTALNI HYPERTENZE

I1.2.1. Vyzkum hypertenze

Hypertenze patii mezi nejrozsitenéjsi a zaroven nejzavaznéjsi civilizacni choroby. Néklady
na jeji 1écbu dosahuji v celosvétovém meétitku stovek miliont dolarG rocné a 1 to je jednim
z diivodd, proc je v soucasné dobé vénovana zvySena pozornost nejen neustale se vyvijejicim
a ucinnéj§im moznostem terapie, ale v neposledni fad¢ i efektivni prevenci. Zatimco pfi
vyzkumu klinickém jsou testovany zejména vhodné zptisoby kontroly krevniho tlaku u jiz
nemocnych pacientti, cilem experimentalniho vyzkumu je nalézt vlastni pfi¢iny onemocnéni a
ptispét tak k omezeni jeho vyskytu v populaci. K tomuto ucelu je s uspéchem vyuzivana celéd
fada modelt s indukovanou ¢i genetickou formou hypertenze. Jejich vyuziti umoziuje vysoce
komplexni ptistup ke studiu onemocnéni od pozorovani zmén kardiovaskularnich fenotypii az
po aplikaci modernich metod molekularni biologie a genetiky pii hledani jednotlivych
kandidatnich gent, které mohou hrat podstatnou roli vurovani vySe krevniho tlaku.
Nejvyznamngjsi jsou v soucasné dobé modely se spontdnni formou hypertenze, které do jisté
miry napodobuji situaci u lidskych pacientt s esencidlni hypertenzi. Dalsi dtlezitou skupinou
jsou modely genetické, na nichz lze v laboratornich podminkach simulovat rizné situace
vzajemné interakce mezi genetickymi faktory a vlivy vnéjsiho prostiedi.

Piestoze dlouhd desetileti intenzivniho vyzkumu zatim nevedla k jednoznaénému
objasnéni vzniku a mechanismi hypertenzni choroby, je dnes jiz spolehlivé prokazan jeji
multifaktoridlni charakter. Jednd se o z velké ¢asti polygenné determinované onemocnéni,
které je vSak zaroven vysledkem spolupiisobeni genetickych a vnéjSich faktori, coz €ini jeho
studium mimotadné obtiznym. Vyzkum na lidské populaci navic nardzi na mnohé etické i
praktické problémy, souvisejici zejména s relativné pomalym rozvojem nemoci u ¢lovéka
podminénym jeho dlouhovékosti, s nemoznosti aplikace klasickych genetickych metod a také
ziskavani nekterych biologickych vzorkl. Rovnéz opakovana a dlouhodobé invazivni méieni
jsou u ¢loveka jen obtizné realizovatelna.

V porovnani s lidskou populaci zahrnuje pouziti experimentalnich modelii celou fadu
vyhod. Vyznamnad je piedevSim jejich dostupnost, moznost standardizace pokusnych
podminek a genetickych vlastnosti uzitych zvifat, ¢i rychlost a reprodukovatelnost rozvoje
hypertenze a jejich komplikaci. VétSinu presné definovanych modelii v soucasné dobé tvofti
tzv. inbredni kmeny laboratornich potkant (nespravny nazev ,.krysa“ byl ptejat z anglosaské

literatury) obsahujicich geneticky identické jedince (u lidi je takova situace znama pouze



v ptipad¢ jednovajecnych dvojcat). Pouziti téchto kmend umoznuje rovnéz kiizeni
hypertenznich a normotenznich jedincii s cilem ziskat nastroje ke studiu genetické podstaty
hypertenze (tzv. F, hybridy nebo backcross populace ziskané zpétnym kiizenim). Zadny
model sice zcela neodpovida piislusné situaci u ¢loveka, presto vSak 1ze mezi klinickymi a
experimentalnimi formami hypertenze vysledovat ur¢itou podobnost.

Vétsina modell experimentélni hypertenze byla vyvinuta v pomérné neddvné minulosti a
podle zplsobu vzniku onemocnéni je lze rozdélit do dvou zdkladnich skupin. Pokud je
hypertenze vyvolana u ptivodné normotenznich jedinct farmakologickym nebo operacnim
zasahem vedoucim k definované zmén¢ krevniho tlaku, jedna se o tzv. modely indukované.
Naproti tomu u genetickych modeli hypertenze vznikd jako genetickd porucha, kterd se
v prib¢hu Zivota jedince projevi vzestupem krevniho tlaku (spontdnnim, nebo po stimulaci
napf. zvySenym piivodem soli). Jednotlivé modely je ddle mozné charakterizovat na zaklad¢
ucasti genetickych faktorti, zmén hemodynamiky a objemu télnich tekutin, aktivity
vazokonstrikénich a vazodilata¢nich systému, transportu iontii apod. VSechny zakladni
experimentdlni modely byly vyvinuty za Ucelem studia jednotlivych patogenetickych
mechanizmii hypertenze, pfi¢emz vyrazného rozsifeni dosahlo pro vyznamnou podobnost
s principy odpovédnymi za vznik esencialni hypertenze piedev§im pouziti SHR kment.
Kromé¢ zakladnich modelti se v soucasné dobé uplatituji jednak transgenni organizmy, do
jejichz DNA byl uméle vpraven urCity gen, a zejména knock-out mys$i, u kterych se
molekularn¢ biologickymi metodami a naslednym kiizenim podafilo urcity gen vyftadit
z ¢innosti. Jejich vyuziti védcliim umoziuje ovérovani dilezitosti jednotlivych kandidatnich

gentl pro vznik a udrZzovani hypertenze.

I1.2.2. Jednotlivé modely experimentalni hypertenze
Spontaneously hypertensive rats (SHR)

Tento model byl vyvinut japonskymi védci ze zvifat Wistar kolonie chované na univerzité
v Kyotu (Okamoto, Aoki, 1963, Yamori, 1984). Krevni tlak méfeny neinvazivni
pletysmografickou metodou dosahoval u téchto zvitat primérnych hodnot pouze 120-140 mm
Hg, byl vSak objeven jeden samec s tlakem 145-175 mm Hg. Po jeho zkfiZzeni se samici
s krevnim tlakem 130-140 mm Hg naméfené udaje u potomkl ndsledujicich generaci
postupné rostly a u Fe generace jiz dosahovaly hodnot vice nez 180 mm Hg ve 20. tydnu
zivota zvifete. Hypertenze je u tohoto modelu zplsobena piedevSim zvySenou periferni

rezistenci vyvolanou v poc¢atecnich stadiich funkéni neurogenni vazokonstrikci a pozdé&ji



udrzovanou strukturalnimi zménami cév. Vedle zdkladniho modelu SHR byla vyselektovana
fada podkment, jako napf. tzv. ,stroke-prone” SHRSP, u nichZ se ve véku 9-13 mésicl
vyskytne mozkova piihoda ve vice nez v 80% piipadi. DalSimi variantami jsou zvifata se
spontanni trombogenni aktivitou, ischemickou chorobou srde¢ni ¢i spontanni obezitou.
Jedinci kmene SHR piedstavuji v sou¢asné dobé nejuzivanéjsi model esencialni hypertenze a

Wistar-Kyoto potkani slouZi jako jejich normotenzni kontrola.

Genetically hypertensive rats-New Zealand (GH)

Tento vibec prvni model geneticky hypertenznich potkant byl vyslechtén na pocatku 50.
let a na rozdil od kmene SHR je charakterizovan velmi pozvolnym nartistem vyse krevniho
tlaku u selektovanych jedinct (trval piiblizné¢ 20 generaci). Jako kontrolni zvifata jsou

zpravidla doporucovani piivodni potkani Otago kolonie (Smirk, 1967).

Miinster spontaneously hypertensive rats (SHM)
Model charakterizovany vyraznymi poruchami bunééného metabolismu sodiku, vépniku a
hot¢iku byl vyselektovan z Wistar potkanti bez adekvatniho kontrolniho kmene (Samizadeh a

kol., 1977). Rada nélezfl ukazuje na cirkulujici hypertenzni faktory.

Dahl salt-sensitive and salt-resistant rats (DS and DR)

Senzitivni model byl vyslechtén ze Sprague-Dawley potkanli krmenych vysokosolnou
dietou, jimz byl zaroven podavan trijodtyronin (Dahl a kol., 1962). Hypertenze se po
stimulaci zvySenym piivodem soli v potravé rozviji pouze u citlivych zvifat, zatimco
v piipad¢ rezistentnich jedinct nevznikd ani pii dieté obsahujici jeji extrémné vysoké davky.
Velkou vyhodou je dnes dostupnost inbrednich kmenti SS/Jr a SR/Jr vyslechténych
z puvodnich outbrednich kmenti pfibuzenskym kiizenim (bratr x sestra), které umoziuji

studium genetiky solné hypertenze.

Sabra hypertension-prone and hypertension-resistant rats (SBH and SBN)

U tohoto kmene vyslechténého v 60. letech v Izraeli z neznamého genetického zakladu
bylo hypertenze dosazeno tak, Ze zvifata byla uninefrektomovéna a vystavena plsobeni
DOCA-solného rezimu (Ben-Ishay a kol., 1972). Jedinci s nejvys§im tlakem potom tvofili
dalsi chovné pary. Podobné jako u piedchoziho kmene jsou v soucasnosti k dispozici rovnéz

inbredni linie.



Lyon hypertensive rats (LH)
Selekce modelu zacala koncem 60. let v Lyonu vybirdnim jedinct s nejvys$simi hodnotami
krevniho tlaku z plivodniho kmene Sprague-Dawley (Dupont a kol., 1973). Hypertenze je u

néj doprovazena zvysenou hladinou plazmatickych triglyceridii a cholesterolu.

Prague hypertriglyceridemic rats (HTG)

Tento kmen byl plvodné vyselektovan =z Wistar potkani jako model lidské
hypertriglyceridemie (Vrana, Kazdova, 1990), pozdé&ji se vSak ukazalo, ze kromé
plazmatickych triglyceridii je zvySen rovnéz krevni tlak, plazmatickd hladina kyseliny
mocové a volnych mastnych kyselin. U zvitat byla dale prokdzana vyrazna inzulinorezistence
a porucha glukézové tolerance, na rozdil od potkani kmene LH neni vSak zvySena

plazmatickad hladina cholesterolu.

Milan hypertensive rats (MHS)
Zvitata ptredstavuji model se silnou ucasti ledvin v patogenetickém procesu vzniku této
formy genetické hypertenze (Bianchi a kol., 1974). Podstatou poruch iontového transportu

v ledvinéch jsou u nich strukturalni zmény cytoskeletalnim proteinu alfa-aducinu.

Prague hypertensive rats (PHR)
Cely kmen byl vyslechtén zjednoho rodi¢ovského paru Wistar potkanti (Heller a kol.,
1993). Transplanta¢ni studie prokazaly, ze hlavni pfi¢inou hypertenze je porucha funkce

ledvin.

Fawn-Hooded hypertensive rats (FHR)
Jedna se o kmen charakterizovany podstatnym naruSenim funkci ledvin projevujicich se

snizenim glomerularni filtrace, glomeruloskler6zou a neobycejné vysokou proteinurii (Magro

a kol., 1986).

I1.2.3. Pouziti experimentalnich vysledkii v klinické praxi

Esencialni 1 geneticka hypertenze potkanli jsou piiklady chronického, pomalu se
rozvijejiciho onemocnéni, vznikajiciho v disledku vzajemné interakce genetické predispozice
s faktory vné&jsiho prostiedi, a to zejména v asnych fazich ontogeneze. Provedené vyzkumy

nasvédcuji tomu, ze hodnoty krevniho tlaku u dospélych jedincii jsou determinovany



v urcitych kritickych vyvojovych periodach, v nichz dochazi k nastaveni hlavnich regula¢nich
systémui (Zicha, Kunes, 1999). ProtoZze hypertenzni podnéty v téchto obdobich vyznamné
zasahuji do normalniho vyvoje organizmu mladého jedince a vyrazné jej narusuji, udrzuje se
hypertenze 1 po odstranéni piislusného podnétu plisobiciho jiz od mladi. Naproti tomu po
odstranéni obdobnych hypertenznich podnétti ptsobicich pouze v dospélosti nastava casto
uplnd normalizace krevniho tlaku. Za jednu z nejvyznamnégjSich kritickych period je jak u
potkana tak i u ¢lovéka povazovano prenatdlni obdobi. Bylo prokazano, ze nizka porodni
hmotnost a zvySend hmotnost placenty jsou spojeny s vyskytem hypertenze v dospélosti,
zvySenym rizikem umrti na kardiovaskularni choroby a rovnéz s vyskytem metabolického
syndromu (syndromu X) u dospélych jedinc. Podobné vysledky byly zjistény také u
potomkll matek krmenych v obdobi bfezosti dietou s nizkym obsahem proteini. Vzhledem
k tomu, Ze poruchy v casnych fazich ontogeneze mohou vést k zadvaznym zménam
kardiovaskularnich fenotypii v pozd¢jsim véku, nemél by byt vyznam téchto relativné
kratkych period podceniovan ani z hlediska budouci prevence lidské esencialni hypertenze.
PrestoZze neni mozné veskeré poznatky ziskané na experimentidlnich modelech piimo
aplikovat v klinické praxi, zdkladni ontogenetické principy uplatitujici se v patogenezi
hypertenze u lidi a potkanti jsou velmi podobné. Jak jiz bylo uvedeno, studium téchto
vekovych zavislosti je vSak vzhledem k jejich podstatné kratSimu zZivotu mnohem vyhodné;si

u pokusnych zvifat.

11.2.4. Metody méfeni krevniho tlaku u experimentalnich modela

Mefteni krevniho tlaku u experimentalnich modeld funguje na obdobnych principech jako u
lidi. Z hlediska zptisobu snimani pulsové viny rozliSujeme invazivni a neinvazivni metody
meéteni, pricemz hlavnim problémem porovnavani vysledkii ziskanych v jednotlivych

laboratofich je pravé riiznorodost pouzitych postupli a podminek méteni.

I1.2.4.1. Neinvazivni metody méreni krevniho tlaku

Nejcastéji pouzivanou neinvazivni metodou méfeni krevniho tlaku u experimentalnich
modelt je snimani pulsové viny na ocase, piipadné na zadni koncetin€ (tzv. pletysmograficka
metoda). Ocasni artérie pokusného zvifete jsou stlaCovany okluzni manZetou a tlak v ni je
pribézné¢ monitorovan. Pulsovd vlna zaznamenana pii poklesu tlaku v okluzni manzeté
odpovida hodnoté systolického TK, vétSina modernich zafizeni dnes jiz umoziiuje rovnéz

odecteni hodnoty diastolického TK. Mezi hlavni nevyhody této metody patii predevSim



nutnost pokusna zvitata dlouhodob¢ trénovat, aby naméfené hodnoty nebyly ovlivnény jejich
stresem, a predehifivat na teplotu minimalné 38-39°C, nebot’ pii nizSich teplotdch dochazi
k prerusovani toku krve pres ocasni artérie vedoucimu k potizim s piesnou detekci pulsové
viny. Vyhodou je naopak zejména moznost vyuziti metody pifi dlouhodobych sledovanich
zmén vySe krevniho tlaku v prabéhu Zivota jedince, kdy je tieba dbat pouze na aplikaci
odpovidajici Sife manZety a dokonalou standardizaci podminek méfeni. V soucasné dobé se
rovnéz objevuji nova zafizeni, s jejichz pomoci lze provadét efektivni méfeni pfi okolni

teploté pouze 29°C.

I1.2.4.2. Invazivni metody méreni krevniho tlaku

Zdaleka nejc¢astéjsi metodou méteni krevniho tlaku u experimentalnich modelti v laboratofi
Experimentalni hypertenze Fyziologického ustavu AV CR je piima punkce arteria carotis
(karotidy) u zvifat pod lehkou eterovou anestezii. Hodnoty krevniho tlaku odecitané
elektronickym snimacem jsou néasledné zaznamenavany na zapisovaci.

Jako invazivni metoda méteni TK slouzi rovnéz chronicka katetrizace arteria carotis nebo
arteria femoralis (stehenni tepna). Do pfislusné artérie se zavede kanyla o vhodném praméru
naplnéna roztokem heparinu, ktera je opatiena uzdvérem a vyvedena pod kizi na zadni strané
krku tak, aby si takto instrumentované zvife nemohlo jeji konec ukousnout. Zpravidla po 24
hodinach rekonvalescence je experimentdlni zvife pomoci této kanyly napojeno na
elektronicky snima¢ krevniho tlaku, odkud se jednotlivé pulsové viny pievadéji do pocitace
nebo zaznamenavaji na zapisovaci. Cely systém tak umoziuje kontinualni sledovani zmén TK
po dobu nékolika hodin ¢i dni. Je-li systém napojen na fidici pocitac, je mozné ziskané
vysledky okamzit¢ vyhodnocovat. V ptipad€ pouziti vicekandlovych zapisovaci lze timto
zpusobem sledovat i vice zvifat najednou, pficemz vedle hodnot krevniho tlaku je mozné
zaznamenavat rovnéz srdecni frekvenci. Popsand metoda je velmi vhodnd zejména pfi
monitorovani akutnich zmén TK a srde¢ni frekvence po farmakologickych zasazich, kdy se
navic kanyluje jesté vena jugularis (kréni Zila), jiz je do organizmu podédvana piislusna latka.
Mezi hlavni nevyhody této metody patii urcité ztraty zvifat po operaci a také skutecnost, Ze i
pfi opakovaném vyplachovani implantovanych kanyl dochazi ¢asto k jejich ucpani srazenou
krvi. Vyhodou jsou naopak ziskané hodnoty systolického, diastolického, pulsového i
sttedniho tlaku a rovnéz hodnoty srde¢ni frekvence.

Nejmodernéjsim pristupem k métfeni krevniho tlaku je dnes vSak vyuziti telemetrie. Jeji
princip je podobny jako u klasickych invazivnich metod, ovSem tlakovy snima¢ funguje

zaroven jako miniaturni vysila¢. Implantuje se do bfisni dutiny zvifete a pomoci katetru snima



krevni tlak v bfisni aorté. Vysilany signdl je pfijiman zatizenim v podlozce, na niz je umisténa
chovnd néadoba, ptficemz cely proces je plné fizen pocitacem. Podle poctu snimaciu a
pfijimacich zafizeni lze kontinudln€¢ monitorovat az nékolik desitek zvifat najednou a
dlouhodobé¢ (tadove tydny az mésice). Nevyhodou metody zatim stle ziistavaji predevsim
vysoké potizovaci naklady celého zatizeni a také dlouha rekonvalescence zvifat po operacnim
zakroku, kterd trvd minimalné¢ tyden az 10 dni. Zatim rovnéZz neni mozné dlouhodobé

sledovani zmén krevniho tlaku u vyvijejicich se zvitat.



III. VLASTNI PRACE



I11.1. Uvod

Krevni tlak je typickym kvantitativnim znakem ovliviiovanym mnoha genetickymi i
vnéjSimi faktory a rozlozeni jeho hodnot v populaci je proto znacné Siroké. To plati i pro jeho
nejcastéj$i patologii, tedy esencialni hypertenzi. Zatimco sekundéarni hypertenze, tedy vysoky
krevni tlak zplisobeny jinym onemocnénim (nejcastéji poruchami ledvin ¢i nadledvin) se u
lidi vyskytuje pouze v malém procentu piipadd, patii esencialni hypertenze mezi
nejrozsitenéjsi civilizacni choroby viibec. Epidemiologické studie ukazuji, ze ve vétSing
vyspélych zemi postihuje az 30% dospélé populace, pficemz jeji vyskyt vyznamné stoupa
s vékem (Widimsky a kol., 2005). Zpocatku se nemoc ¢asto nijak vyrazné neprojevuje a
neomezuje pacienta v jeho bézném zivoté, pozdéji se vSak mohou dostavit vazné komplikace,
jako naptiklad srde¢ni selhdni, ischemickd choroba srdecni, cévni mozkové piihody Cci
postiZzeni ledvin. Proto je nutné vysoky krevni tlak odpovidajicim zptsobem 1éc¢it (v méné
zavaznych piipadech postaci pouhd Uprava Zivotosprdvy a dodrzovani zdsad zdravého
zivotniho stylu, vétSinou je vSak tieba zaroven podavat antihypertenziva) a pravidelné
kontrolovat. Zejména v poslednich desetiletich je vSak vénovano velké tsili predevSim
efektivni prevenci a hypertenze se stdva predmétem zdjmu mnoha odbornych védeckych
center klinického i experimentalniho vyzkumu.

Zejména studium genetickych podkladt esenciadlni hypertenze, které je klicové pro
pochopeni vzniku a vyvoje celé¢ nemoci, nardzi u ¢lovéka na celou fadu technickych i etickych
problémt. Proto se analyza ulohy pfislusnych genii provadi na experimentalnich modelech,
znichz se jako nejvhodnéjsi ukézali byt laboratorni potkani. NejCastéji pouzivanym
experimentalnim modelem esencidlni hypertenze je kmen SHR potkanii. Vzhledem k
polygennimu charakteru hypertenze je vSak pomérné obtizné vyvinout vhodny normotenzni
kontrolni kmen nutny k pochopeni patogeneze onemocnéni. Idedlni kontrolni kmen by
samoziejm¢ mél byt totozny s hypertenznim modelem ve vSech genech s vyjimkou téch
odpovédnych za vysoky krevni tlak. Postupné byly navrzeny dvé metody, jak takovy vhodny
kmen ziskat. Prvni moznost spoc¢iva v selektivnim piibuzenském kiizeni normotenznich
jedinct (inbreeding) paralelné se selekci hypertenzniho kmene z identické vychozi outbredni
populace, druha ve vyvoji kongenniho kmene, do jehozZ DNA jsou geny pro normalni (nizky)
krevni tlak pfeneseny na genetické pozadi hypertenzniho modelu (Rapp, 1987). Ob& metody
by byly stoprocentni v pfipadé klasické Mendelovské dédicnosti, ovsem vzhledem

k polygennimu urceni esencialni hypertenze predstavuji pouze teoretické moznosti. SHR a



Wistar-Kyoto potkani, uzivani jako jejich normotenzivni kontrola, byli vyselektovani
s vyuzitim prvniho pfistupu ze stejné Wistar populace na univerzité¢ v japonském Kyotu
(Okamoto, Aoki, 1963, Yamori, 1984). Pouziti WKY jako kontrolniho kmene bylo
mnohokrat oznaceno za problematické (Kurtz, Morris, 1987), zatim vSak nebyla nalezena
adekvatn¢jsi ndhrada.

Vhodnéjsi metodou nez pouhé porovnavani dvou inbrednich kmenli se zdd byt pouziti
potomkll pochazejicich ze vzajemného zkitizeni téchto vysoce inbrednich (normotenznich a
hypertenznich) kmenid (Rapp, 1983, Kunes, Zicha, 1993, Pravenec a kol., 1989). Vsichni
jedinci ziskané F; generace jsou heterozygotni (nesou tedy po jedné hypertenzni i
normotenzni alele). V F, generaci dochazi k segregaci homozygotné hypertenznich,
homozygotné normotenznich a heterozygotnich genotypt. Pokud je F, generace dostatecné
rozséhla, je mozné porovnat individudlni hodnoty krevniho tlaku s ostatnimi namétenymi
parametry a hledat souvislosti mezi zkoumanymi vlastnostmi. Hlavni nevyhodou tohoto
pristupu je vSak skutecnost, ze vSechny kvantitativné determinované fenotypy nemohou byt
spolehlivé dokumentovany na jednom jedinci.

Velmi vhodny ndstroj pro studium genetickych zakladii hypertenze predstavuji tzv.
rekombinantni inbredni (RI) kmeny, které je mozno ziskat pfibuzenskym kiizenim (bratr x
sestra) mezi piislusniky F, generace pochazejici ze zkiizeni dvou vysoce inbrednich
rodi¢ovskych kment (Kunes, Zicha, 1993). RI kmeny lze tedy pfirovnat k zafixované F,
populaci, ktera v sob¢é zahrnuje vyhody segregace i ptibuzenského kiizeni zaroven (Obr.13).
Izolované geny jsou zafixovany a jednotlivé sady RI kmenli mizeme proto povazovat za
reprodukovatelnou F, generaci. Protoze jednotliva data véetné hodnot krevniho tlaku jsou u
RI kmenti na rozdil od F, generace zndma, sta¢i zkoumat pouze nové vlastnosti. Fixace
genotypll tak umoznuje nashroméazdéni velkého mnozstvi dat ziskanych ze jednotlivych
kment a podstatn¢ preciznéjsi analyzu ptislusnych fenotypl v porovnani s F, nebo backcross
populacemi.

VSichni jedinci v rdmci RI kmene jsou geneticky identicti. RI kmeny jsou inbredni, 1ze je
tedy povazovat za homozygotni ve vSech genech. Ur¢ime-li tedy pro kazdy z RI kmend, které
rodicovské alely zdédil v jednotlivych lokusech, jsme schopni rozpoznat zakonitosti
distribuce jednotlivych polymorfnich alel. Protoze pti vyvoji RI kmenli nedochazi k zadné
genetické selekei, je umisténi konkrétnich homozygotnich alel v jednotlivych lokusech
uréovano pouze nahodilou segregaci a ptipadnym crossing-overem. A prave skutecnost, ze
vSechny rekombinantni genotypy jednotlivych RI kmenti mohou byt opakovany u velkého

poctu jedinct daného kmene, ptedstavuje hlavni vyhodu v porovnani s klasickou F, generaci,



nebot’ nam umoznuje analyzu souvislosti mezi jednotlivymi znaky, ktera je na samostatnych

jedincich neproveditelna.
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Obr.13: Schéma vyvoje RI kmenit (Kunes, Zicha, 1993)

Mnohé metabolické abnormality se mnohem Ccastéji objevuji u lidi i zvifat s vysokym
krevnim tlakem nez u jejich normotenznich protéjskt (Mondon a kol., 1988, DeFronzo a kol.,
1991, Reaven 1991). RI kmeny byly jiz analyzovany na zdkladé mnoha morfologickych,
biochemickych i1 imunologickych markert za ucelem vyhledat geny odpovédné za vysoky
krevni tlak. Bylo napftiklad zjiSténo, Ze vyznamnou souvislost s TK prokazuje RT1 komplex
(hlavni histokompatibilni komplex potkana). Predpokladd se, Ze v determinaci spontanni
hypertenze se miize uplatiovat nékolik hlavnich a mnoho dalSich méné vyznamnych gent
(Pravenec a kol., 1989). Na druhou stranu je vSak nutno zdiiraznit, ze mnohé odliSnosti
nalezené mezi hypertenznimi a normotenznimi zvifaty s hypertenzi pfimo nesouvisi.
Naptiklad geny pro hypertrofii srdce a ledvin nemaji pravdépodobné s geny odpovédnymi za
vysi krevniho tlaku zadnou spojitost, jak prokazaly cetné studie provedené na lidskych
pacientech 1 na modelech s genetickou ¢i indukovanou formou hypertenze. Navic bylo
zjisténo, ze vaha srdce je vysoce dédicné predurcenou vlastnosti a ze vliv genetickych faktorii

je v tomto ptipad¢ podstatné vétsi nez efekt vysokého krevniho tlaku (Tanase a kol., 1982).



Rovnéz dalsi vyzkumy ukazaly, ze relativni vahy srdce a ledvin nejsou urovany

pouze krevnim tlakem (Kunes a kol., 1990).

I11.2. Cile

V ptedloZzené préci jsme si polozili za cil s vyuzitim rekombinantnich inbrednich kmeni
podrobnéji prozkoumat vzajemny vztah krevniho tlaku a jednotlivych parametri lipidového
metabolismu, zejména hladiny plazmatickych triglyceridl, cholesterolu a volnych mastnych
kyselin. Zajimaly nés rovnéz piipadné zmény v hematokritu a relativnich vahach srdce, ledvin
a nadledvin v souvislosti s vy$i krevniho tlaku. Vzhledem k tomu, Ze mezi rodicovskymi
kmeny existuji rozdily v hodnotach krevniho tlaku, plazmatickych lipidl a dalSich parametrt,
rozhodli jsme se vytvofit soubor rekombinantnich inbrednich kment, s jejichz pouzitim je
mozné studovat vzajemné vztahy sledovanych parametrit mnohem efektivnéji nez pti pouhém
srovnavani dvou experimentalnich modelii. Oc¢ekavali jsme vzdjemnou korelaci mezi vysi
krevniho tlaku a ndmi studovanymi lipidovymi parametry, poptipad€ nalezeni dalSich vztaht,

které by mohly pomoci objasnit patogenezi hypertenze.

I11.3. Metodika

I11.3.1. Experimentalni zvirata

Pouzit¢ kmeny vznikly kiizenim normotenznich jedinci kmene RI 2 s hypertenznimi
zvitaty kmene SHR.Ix PD 3, pficemZ genetickd informace byla upevnéna vzajemnym
kfizenim bratr x sestra vradmci jednotlivych podkmenii F, generace. Progenitory
rekombinantniho inbredniho kmene RI 2 byli potkani BN.Ix a SHR. Rekombinantni inbredni
kmen SHR.Ix PD 3 byl ziskdn kiizenim SHR a PD/Cub potkani, kteti byli vyselektovani z
paru Wistar potkanti (Sedova a kol., 2000). Kmen PD/Cub byl jiz v minulosti zkouman jako
geneticky model malformace koncetin (Ktfen, 1975) a hypertriglyceridemie (Vrana a kol.,
1993). Pozdé&ji byla provedena kompletni genetickd analyza a odhaleny cetné symptomy
metabolického syndromu X jako napt. mirné zvyseny krevni tlak, vyznamné zbytnéla tukova
tkan, zvySené hladiny plazmatickych triglyceridli, volnych mastnych kyselin a inzulinu
(Sedova a kol., 2000). Kmen je vysoce inbredni a veikeré ziskané hodnoty proto mohou byt
spolehlivé reprodukovany, zachovani genetické homogenity je navic zajisténo morfologickym
markerem — polydaktylii, ktera je autosomalné recesivni na Wistar pozadi a brani genetické

kontaminaci (Sedova a kol., 2000).



Ke zjisténi vztahli mezi vysi krevniho tlaku a hladinami plazmatickych triglyceridd,
cholesterolu a volnych mastnych kyselin jsme - stejné jako v ostatnich métenich - studovali
18 RI kmentl (F; hybridi se zafixovanymi sadami gentl) ¢itajicich v priméru 8-10 jedincii
(celkem 176 zvirat). VSechna zvifata byla chovdna ve zvétinci laboratofe Experimentalni
hypertenze FGU AV CR za standardnich podminek (svételny cyklus 12-12 hodin, teplota
vzduchu 23 + 1°C), krmena standardni dietou ST-1 Bergman (Mlyn Kocanda) a napéjena
pitnou vodou ad libitum. VSichni jedinci pouziti k jednotlivym méfenim byli samci. VySe
krevniho tlaku a veskeré biochemické parametry byly stanovovany u zvitat ve véku 3 mésictl.

Veskeré manipulace se zvifaty byly piedem schvaleny Odbornou komisi FGU AV CR a

vyhovuji zdkonu na ochranu zvitat proti tyrani a konvenci EU o praci s laboratornimi zvitaty.

I11.3.2. Méfeni krevniho tlaku
Hodnoty systolického, diastolického, sttedniho a pulsového krevniho tlaku byly zméteny
piimou punkci arteria carotis u zvifat pod lehkou éterovou anestezii pomoci tlakového

snimace Statham. Ziskané udaje byly zaznamenavany na zapisovaci Hewlett Packard.

I11.3.3. Méreni biochemickych parametri

Krev byla odebrana zocasu mirné anestezovanych zvirat. V séru byly za pouziti
komer¢nich kit stanoveny hladiny triglyceridii a cholesterolu (BIO-LA-TEST, PLIVA —
Lachema Diagnostika s.r.0., Brno) a volnych mastnych kyselin (Roche Diagnostics GmbH,

Némecko).

I11.3.4. Méfeni vahovych parametra

Zvitata byla zvdzena a po zméfeni krevniho tlaku dekapitovana v éterové narkodze.
Nasledné byla stanovena hmotnost srdce, ledviny a nadledvin. Pro snazsi porovnani rizné
velkych zvitat jednotlivych kmenti byla hmotnost orgdnti pepocitana na 100 g télesné vahy a

vyjadiena jako relativni hmotnost (Tab.6).

II1.3.5. Statistické vyhodnoceni dat

Nameétené tidaje byly zpracovany pomoci statistickych metod, byly urceny jejich primérné
hodnoty a stfedni chyby priaméru pro jednotlivé kmeny. Rozdily v jednotlivych parametrech
mezi rodi¢ovskymi kmeny (RI 2 a SHR.Ix PD 3) byly odhadovany pomoci Studentova t-testu,

pricemz za vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0,05 (pravdépodobnost shody mensi nez



5%) a za vysoce vyznamné hodnoty p < 0,01 (pravdépodobnost shody mensi nez 1%) a p <

0,001 (pravdépodobnost shody mensi nez 1%o).

I11.4. Vysledky

Zakladni rodi¢ovské kmeny (RI 2 a SHR.Ix PD 3) se vzdjemné liSily v hodnotach krevniho
tlaku i1 v hladinach krevnich lipidii (Tab.5). U progenitort SHR.Ix PD 3 byly ve srovnani
s potkany kmene RI 2 zjistény vyznamné vyssi hodnoty systolického (o 17%), diastolického
(0 14%) 1 stiedniho (o 18%) arteridlniho krevniho tlaku. Sou€asné jsme u nich naméfili o 16%
vy$$i hladinu cholesterolu a dokonce o 60% vyssi hladinu plazmatickych triglycerid. SHR.Ix
PD 3 potkani vyrazné pievySovali své RI 2 protéjsky v télesné vaze (témet o 40%) i absolutni
vaze srdce (o 44%) a ledvin (o 32%). Relativni vaha srdce obou rodicovskych kmenti se
neliSila. Progenitofi RI 2 se naopak vyznacovali vyss$i relativni vahou ledvin a nadledvin (u
nadledvin dokonce o 30%), coZ ukazuje na tlohu rozdilné télesné vahy. Zajimavé je, Ze oba
rodicovské kmeny se prakticky neliSily v hladinach volnych mastnych kyselin v séru (Tab.5).

Tab.6 ukazuje primérné hodnoty a rozptyly jednotlivych parametri namétenych u vSech
18 RI kmenii. Jednocestna analyza rozptylu (one-way ANOVA, F test) potvrdila pfitomnost
vyznamnych rozdili mezi jednotlivymi kmeny ve vSech zkoumanych parametrech. Nasledné
jsme u vybranych parametrt (télesnd hmotnost, relativni hmotnost srdce, ledviny a nadledvin,
systolicky, stfedni arteridlni, diastolicky a pulsovy krevni tlak, hematokrit, plazmatické
triglyceridy, cholesterol a volné mastné kyseliny) stanovili distribuci primérnych hodnot
naméfenych v jednotlivych RI kmenech. Ziskané histogramy (Obr.14, 15, 16) ukazuji
pritomnost Gaussovské distribuce (zvonovité kiivky) u vétSiny zkoumanych parametrti.
Nejtypictejsi Gaussovska distribuce byla pozorovana u stfedniho arteridlniho tlaku. Naproti
tomu u pulsového tlaku a hematokritu byly ptislusné kiivky oplostény a roztazeny do Site. U
zadného parametru jsme nepozorovali dvojvrcholovou distribuci hodnot svéd¢ici pro vyskyt
genl velkého ucinku, které by zadsadné determinovaly velikost daného parametru.

Jak je patrné zpiislusnych korela¢nich matric, zjistili jsme pifi analyze na Urovni
pramérnych hodnot jednotlivych kmenti (Tab.7) velmi vyznamnou pozitivni korelaci mezi
hematokritem a systolickym krevnim tlakem (r = 0.604, p < 0.01) a dale vyznamné korelace
mezi hematokritem a stfednim arteridlnim (r = 0.530, p < 0.05) respektive diastolickym
tlakem (r = 0.482, p < 0.05). Vyznamnou souvislost se systolickym (r = 0.533, p < 0.05) a

sttednim arteridlnim (r = 0.497, p < 0.05) tlakem vykazuje rovnéz plazmaticky cholesterol.



Hrani¢ni korelaci se podafilo prokazat mezi hladinou plazmatickych volnych mastnych
kyselin a diastolickym krevnim tlakem (r = 0.460, p < 0.07).

Pii analyze na trovni jednotlivych zvifat (Tab.8) bylo nalezeno podstatné vice
vyznamnych vysledkl. Pro nas vsak byla dilezitd predevsim skute¢nost, Ze vSechny korelace
zjisténé na trovni prumérnych hodnot jednotlivych kment byly touto analyzou potvrzeny, coz
do jisté miry svéd¢i pro adekvatnost provedenych méteni. I zde se jako nejvyraznéjsi ukazaly
vyznamnd korelace se sttednim arteridlnim tlakem (r = 0.227, p < 0.01), ktery reprezentuje
pramérnou vysi TK a ma proto nejvétsi vypovidaci hodnotu. Vysoce vyznamné vsak byly
rovnéz korelace se systolickym (r = 0.309, p < 0.001) a - na rozdil od analyzy kment - také
s pulsovym tlakem (r = 0.199, p < 0.01), vyznamna byla i souvislost s tlakem diastolickym (r
= 0.184, p<0.05). Podle této analyzy ovSem hematokrit koreluje i s dalsSimi zkoumanymi
parametry. Podobné jako v pfipadé primérnych hodnot jednotlivych kmenti, podafilo se i u
jednotlivych zvitat prokézat vysoce vyznamnou negativni korelaci s relativni vahou nadledvin
(r = -0.221, p < 0.01); navic byly zjiStény velmi vyznamné pozitivni korelace s absolutni
vahou ledvin (r = 0.180, p < 0.01) a hladinou plazmatického cholesterolu (r = 0.260, p <
0.001). K zajimavym vysledkiim jsme dospéli rovnéz v pripadé plazmatického cholesterolu.
Velmi vyznamna byla korelace se stfednim arteridlnim tlakem (r = 0.198, p < 0.01) a
s hladinou plazmatickych triglyceridl (r = 0.195, p < 0.01). Vyznamnou souvislost vykazoval
cholesterol také se systolickym (r = 0.188, p < 0.05) a diastolickym TK (r =0.193, p <0.05) a
s relativni vahou nadledvin (r = -0.188, p < 0.05). Pfi analyze na urovni jednotlivych zvitat se
podafilo prokéazat také vztah mezi hladinou plazmatickych volnych mastnych kyselin a
ncékterymi dalSimi parametry. Za velmi vyznamnou milzeme povaZovat predevSim jeji
korelaci s hladinou plazmatickych triglyceridt (r = 0.330, p < 0.001), vyznamna je souvislost
s diastolickym krevnim tlakem (r = 0.184, p < 0.05) a s relativni vahou ledviny (r = 0.162, p <
0.05). Pouze hrani¢ni byla korelace se stiednim arterialnim tlakem (r = 0.148).

Nase vysledky naznacuji vztah mezi vysi krevniho tlaku a nékterymi zménami
metabolismu lipidii (zvySend plazmaticka hladina cholesterolu a volnych mastnych kyselin).
Navzdory vSem piedpokladim se nam vSak nepodafilo prokdzat souvislost TK
s plazmatickymi triglyceridy (zvySena hladina patfi mezi symptomy metabolického syndromu
X). Ty vyznamné korelovaly pouze s plazmatickym cholesterolem a volnymi mastnymi

kyselinami.



Tab.5: Zakladni charakteristika rodicovskych kmenii
Hmotnost tela (BW), hmotnost srdce (HW), relativni hmotnost srdce (HW/BW), hmotnost ledviny (KW), relativni hmotnost ledviny (KW/BW),
hmotnost nadledvin (Nadledviny), relativni hmotnost nadledvin (Nadl./BW), hematokrit (Htc), systolicky krevni tlak (SBP), stiedni arterialni
tlak (MAP), diastolicky krevni tlak (DBP), pulsovy tlak (PP), plazmatické triglyceridy (TG), plazmaticky cholesterol (CHOL) a plazmatické

volné mastné kyseliny (FFA).
Data jsou uvedena jako prumery = SEM (stredni chyba pruméru,).

BW HW | HW/BW KW | KW/BW |Nadledviny| Nadl./BW | Htc SBP MAP DBP PP TG CHOL FFA
(9) (mg) | (mg/100g)| (mg) | mg/100g (mg) (mg/100g) | (%) |(mm Hg)|(mm Hg)| (mm Hg) | (mm Hg) [(mmol/l){(mmol/l)|(mmol/l)
RI 2 183.4 | 562.3 306.7 |1202.5| 655.6 30.6 16.7 454 | 136.6 113.7 95.7 40.86 0.53 1.01 0.293
Ih=7 +31 | 293 4.7 £228| 7.1 0.6 +04 +0.5| 1.6 24 3.3 +3.62 | £0.01 | £0.03 | £0.028
SHR.Ix PD3] 254.3 | 808.8 3176 |1591.1| 6255 32.8 12.9 455 | 159.7 134.3 109.4 50.3 0.85 1.17 0.321
Ih=7 6.0 |£30.0 55 515 114 1.6 +04 +0.6| 9.9 7.2 5.8 6.3 +0.11 | £0.07 | £0.033
T test p< p< p= p< p= p= p< p= p= p= p= p= p= p= p=
0.0001(0.0001| 0.12 0.0001| 0.033 0.209 0.0001 |0.886| 0.028 0.013 0.046 0.189 0.011 0.038 | 0.487




Tab.6a: Zdkladni charakteristika jednotlivych RI kmenii

Hmotnost téla (BW), hmotnost srdce (HW), relativni hmotnost srdce (HW/BW), hmotnost ledviny (KW), relativni hmotnost ledviny

(KW/BW), hmotnost nadledvin (Nadledviny), relativni hmotnost nadledvin (Nadl./BW), hematokrit (Htc), systolicky krevni tlak (SBP),
stredni arterialni tlak (MAP), diastolicky krevni tlak (DBP), pulsovy tlak (PP), plazmaticke triglyceridy (TG), plazmaticky cholesterol
(CHOL) a plazmatické volné mastné kyseliny (FFA).
Data jsou uvedena jako prumery = SEM (stiedni chyba pruméru,).

BW | HW | HW/BW | KW | KW/BW |Nadledviny| Nadl./BW | Htc SBP MAP DBP PP TG CHOL FFA

(9) (mg) | (mg/100g)| (mg) | mg/100g (mQ) (mg/100g) | (%) | (mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg) |(mmol/l)| (mmol/l) |(mmol/l)
PxO1 |215.8 | 666.6 309.2 |1306.5| 605.7 294 13.6 48.2 | 166.6 136.2 110.7 55.9 0.64 1.15 0.316
In=8 6.5 |£17.1 22 +385| +53 0.9 0.3 +0.6| =441 5.2 5.0 24 +0.04 | £0.04 | £0.000
PxO2 |215.5|687.0 318.0 |1379.6| 634.8 355 16.5 451 170.0 143.9 118.6 51.4 0.60 1.27 0.276
In=10 6.2 |£27.6 £5.1 +87.0| £26.9 1.2 +0.5 +0.7]| =38 +3.0 1 3.1 23 +0.05 | £0.04 | £0.020
Px0O 3a | 264.6 | 911.0 344.3 |1660.9| 629.2 39.3 14.9 46.5 | 162.5 129.0 105.0 57.5 0.90 1.22 0.262
In=10 £49 |+225 +6.0 +326| £16.1 +0.8 +0.3 +04| +49 25 21 +4.6 +0.06 | £0.03 | +£0.023
PxO 3b | 248.3 | 930.8 377.7 |1550.7| 624.6 38.5 15.5 447 | 1499 126.9 106.5 43.4 0.72 0.98 0.246
In=11 +53 |+724| £333 [£376| %77 +11 +04 +03| =59 5.1 4.3 1.7 +0.06 | £0.03 | +£0.013
PxO4 2214|7229 326.9 |1477.2| 668.4 40.0 18.1 428 | 1425 116.8 96.7 45.7 0.56 1.10 0.287
In=11 +57 |+18.2 4.4 +306| %73 1.0 +04 +05| £33 +3.0 29 24 +0.00 | £0.00 | +0.022
PxO 5a | 224.9 | 670.4 2979 |1434.4| 636.6 30.1 13.3 45.0 | 1487 118.2 93.2 55.5 0.84 1.12 0.237
In=10 +6.4 |+255 +6.1 +545| £85 1.7 +0.5 +06| =37 +3.5 3.9 4.8 +0.04 | £0.00 | £0.010
PxO 5b | 183.0 | 575.6 315.0 |1163.7| 636.9 271 14.8 43.5 | 146.3 117.2 94.7 51.6 0.75 1.1 0.241
In=10 £39 |£11.2 +5.3 +19.0| £85 1.0 +0.5 +03| =45 +3.7 3.6 3.2 +0.10 | £0.00 | £0.020
PxO 6a | 202.3 | 576.5 285.5 |1161.5| 574.2 38.0 18.8 440 | 146.9 117.6 96.0 50.9 0.77 0.94 0.244
In=12 £33 | 7.7 49 £246| %95 0.9 +04 +06| =23 +3.5 3.9 2.7 +0.00 | £0.00 | £0.027
PxO 6b | 227.0 | 624.2 275.7 |1366.8| 603.1 34.8 15.4 446 | 1454 119.2 96.4 49.0 0.59 0.89 0.251
In=10 +5.8 |£134 6.0 £30.9| £10.2 0.9 +04 04| =17 1.6 29 4.0 +0.00 | £0.00 | +£0.028
PxO 6¢c | 228.4 | 592.3 260.4 |1332.3| 584.6 43.0 19.0 432 | 139.5 113.6 93.0 46.5 0.77 1.06 0.248
In=8 6.7 |£18.0 9.0 +30.6| £10.9 1.0 0.8 06| =38 3.5 4.0 4.5 +0.04 | £0.03 | £0.021




Tab.6b: Zdkladni charakteristika jednotlivych RI kmenii

Hmotnost téla (BW), hmotnost srdce (HW), relativni hmotnost srdce (HW/BW), hmotnost ledviny (KW), relativni hmotnost ledviny
(KW/BW), hmotnost nadledvin (Nadledviny), relativni hmotnost nadledvin (Nadl./BW), hematokrit (Htc), systolicky krevni tlak (SBP),

stredni arterialni tlak (MAP), diastolicky krevni tlak (DBP), pulsovy tlak (PP), plazmatické triglyceridy (TG), plazmaticky cholesterol

(CHOL) a plazmatické volné mastné kyseliny (FFA).
Data jsou uvedena jako prumery = SEM (stredni chyba pruméru,).
F ratio je pomeér rozptylu hodnot mezi skupinami a rozptylu hodnot uvniti skupin stanoveny podle Fishera. F ratio je pocitano pro stupné
volnosti 17 a 158. LSD je nejmensi vyznamny rozdil.

BW HW | HW/BW KW | KW/BW | Nadledviny | Nadl./BW | Htc SBP MAP DBP PP TG CHOL FFA

(9) (mg) |(mg/100g)| (mg) |mg/100g (mg) (mg/100g) | (%) | (mm Hg)| (mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg) [(mmol/l){(mmol/l){(mmol/l)
PxO 7a | 211.6 | 647.6 305.9 1271.0 | 600.5 28.2 13.4 452 | 159.4 127.4 102.6 56.8 1.09 1.26 0.282
n=8 +42 | £325| +13.7 | £29.1 +5.1 +0.8 +0.5 +0.7| =33 +24 +2.2 +3.2 +0.04 | £0.03 | £0.012
PxO 7b | 203.6 | 660.4 324.4 12571 | 617.4 26.5 13.0 43.7 | 149.2 124.7 98.5 50.7 0.88 1.10 0.256
n=10 +36 |£23.1| +£10.1 + 26.6 +6.4 +0.5 +0.2 +05| +2.8 +3.0 +2.9 +2.9 +0.00 | £0.00 | £0.020
PxO 8a | 230.9 | 679.5 | 295.1 1441.3 | 622.6 35.6 15.4 443 | 153.7 124.2 101.1 52.6 0.84 1.10 0.280
n=12 +52 | +£11.1 +5.5 +522 | +11.0 +1.1 +0.3 +05| +25 +2.6 +2.5 +24 +0.10 | £0.00 | £0.019
PxO8b | 229.8 | 661.6 | 288.0 1337.3 | 582.0 30.0 13.1 43.6| 1443 120.7 100.4 43.9 1.05 1.07 0.332
n=11 +29 | £7.8 +2.7 +16.7 +3.7 +0.9 +04 +05| +2.2 +1.8 +2.6 +1.9 +0.06 | £0.07 | £0.017
PxO9 |210.1 | 709.8 337.9 1304.7 | 617.4 27.2 12.9 46.6 | 155.2 123.6 101.8 53.4 0.52 1.05 0.270
n=10 |+120|+448| +£103 | £899 | +10.3 +1.8 +0.3 +0.9| =37 +3.3 +2.6 2.9 +0.00 | £0.07 | £0.024
PxO 10 | 273.8 | 801.4 | 292.9 1936.5 | 707.3 34.9 12.7 46.3| 153.4 126.4 105.3 48.1 0.78 1.14 0.309
n=9 +42 | +£101 +3.6 +34.4 +52 +0.8 +0.2 +0.3| +26 +0.8 1.7 +3.1 +0.00 | £0.10 | £0.022
RI 12 226,6 | 710,2 313,7 1436,6 | 633,8 30,2 13,3 46,7 | 143,3 118,8 95,1 48,1 0,70 1,25 0,249
n=28 +54 |+£188| 7,0 +40,4 +8,3 +0,8 +0,2 +0,6| +47 +4,6 +4,3 +1,6 +0,07 | £0,03 | £0,039
PxO 12al 182,4 | 578,2 317,3 1162,4 | 637,6 29,7 16,3 45,7 | 146,6 122,3 101,8 44.9 0,98 1,07 0,306
n=28 +53 |+£189| 7,0 +32,4 +3,9 +2,0 +1,0 +0,5| 25 29 +3,1 24 +0,07 | £0,04 | £0,030
Fratio |16.682|13.814| 6.322 17.664 | 8.405 20.211 21.702 |6.549| 5.313 4.979 3.937 2.056 8959 | 7178 | 1.717
LSD 16.07 | 78.55 | 30.86 125.57 | 30.44 3.16 1.24 1.55| 10.14 9.21 9.24 8.61 0.15 0.11 0.06
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Obr.14: RozloZeni priomérnych hodnot (A hmotnosti téla, B relativni hmotnosti srdce, C relativni hmotnosti ledviny, D relativni
hmotnosti nadledvin) naméienych u jednotlivych kmenii
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Obr.15: RozloZeni priomérnych hodnot (A systolického krevniho tlaku, B sti‘edniho arteridalniho tlaku, C diastolického krevniho
tlaku, D pulsového tlaku) naméienych u jednotlivpych kmenii






A Hematokrit (%) B Plazmatické triglyceridy (mmol/l)
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Obr.16: RozloZeni priomérnych hodnot (A hematokritu, B plazmatickych triglyceridi, C plazmatického cholesterolu, D plazmatickych
volnych mastnych kyselin) naméienych u jednotlivych kmenii



Tab.7: Korelacni matrice popisujici vitahy mezi zkoumanymi parametry: analyza na urovni priomérnych hodnot jednotlivych RI kmenii
Hmotnost téla (BW), hmotnost srdce (HW), relativni hmotnost srdce (HW/BW), hmotnost ledviny (KW), relativni hmotnost ledviny

(KW/BW), hmotnost nadledvin (Nadledviny), relativni hmotnost nadledvin (Nadl./BW), hematokrit (Htc), systolicky krevni tlak (SBP),

stredni arterialni tlak (MAP), diastolicky krevni tlak (DBP), pulsovy tlak (PP), plazmatické triglyceridy (TG), plazmaticky cholesterol
(CHOL) a plazmatické volné mastné kyseliny (FFA).

n=18 HW |HW/BW| KW |KW/BW | Nadledviny |Nadl./.BW| Htc SBP MAP DBP PP TG CHOL FFA

BW 0.78263|0.08505 | 0.92864 | 0.34157| 0.51679 -0.17936 |0.23210|0.15473|0.15910 | 0.21482 |-0.02431| -0.02299 | 0.10752 | 0.10372
HW 0.68544|0.77352|0.41128| 0.33288 -0.23807 |0.32567 | 0.31401|0.34381 | 0.40323 | 0.00275 | -0.10245 | 0.18560 | 0.00384
HW/BW 0.17017|0.29940| -0.09409 | -0.19768 |0.25626 |0.31477 |0.36461|0.39822|0.01356| -0.15314 | 0.17572 | -0.09134
KW 0.66322| 0.40974 -0.23487 |0.26931|0.17114|0.19124 | 0.25251 |-0.04825| -0.10462 | 0.21334 | 0.15224
KW/BW 0.01726 -0.21802 |0.19430|0.09259|0.13820 | 0.18156 |-0.09188| -0.21878 | 0.33080 | 0.15899
Nadledviny 0.74693 |-0,29630|-0.13367|-0.10367|0.01592 |-0.28149| -0.22847 | -0.22207 | -0.18070
Nadl./BW -0,50913|-0.27654|-0.24203|-0.14075|-0.32137| -0.22946 | -0.34309 | -0.25785
Htc 0.60422|0.53007 | 0.48241 | 0.44493 | -0.12754 | 0.37791 | 0.26296
SBP 0.92935|0.85886 | 0.64831 | -0.06898 | 0.53340 | 0.26843
MAP 0.96440|0.35501 | -0.09309 | 0.49734 | 0.36011
DBP 0.16684 | -0.11869 | 0.39859 | 0.46001
PP 0.04616 | 0.43193 | -0.16535
TG 0.20645 | 0.26169
CHOL 0.18202

FFA
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Obr.17: Korelacni analyza vitahu mezi stiednim arteridalnim tlakem a hematokritem (A),
resp. plazmatickym cholesterolem (B)

r — korelacni koeficient, n — pocet kmenii, p — pravdépodobnost odlisnosti korelacniho
koeficientu od nuly



Tab.8: Korelacni matrice popisujici vitahy mezi zkoumanymi parametry: analyza na urovni jednotlivych zvirat studovanych RI kmenii
Hmotnost téla (BW), hmotnost srdce (HW), relativni hmotnost srdce (HW/BW), hmotnost ledviny (KW), relativni hmotnost ledviny
(KW/BW), hmotnost nadledvin (Nadledviny), relativni hmotnost nadledvin (Nadl./BW), hematokrit (Htc), systolicky krevni tlak (SBP),
stredni arterialni tlak (MAP), diastolicky krevni tlak (DBP), pulsovy tlak (PP), plazmatické triglyceridy (TG), plazmaticky cholesterol
(CHOL) a plazmatické volné mastné kyseliny (FFA).

n=176 HW |HW/BW | KW |KW/BW | Nadledviny |Nadl./.BW| Htc SBP MAP DBP PP TG CHOL FFA

BW 0.67125|-0.01633|0.90328 | 0.25464 | 0.54241 -0.17315 |0.13740|0.07253 | 0.13500| 0.16730 -0.09818| 0.00080 | 0.03266 | -0.07136
HW 0.72769 |0.64857|0.27599 | 0.33273 | -0.16014 |0.13770|0.07000|0.07468 | 0.11391|-0.03890|-0.07598| 0.03937 | -0.08756
HW/BW 0.0504310.15486| -0.06554 | -0.07273 |0.06178|0.02649 |-0.02530|0.00290 |0.03251 |-0.11306|0.02983 | -0.04683
KW 0.63983| 0.48808 |-0.15386 [0.18009|0.12951|0.17068|0.18697 -0.04403|-0.00805|0.06688 | 0.02027
KW/BW 0.14439 | -0.03079 |0.14537|0.13343|0.12663 | 0.10853 | 0.05341 |-0.01397| 0.07438 | 0.16232
Nadledviny 0.72796 (-0.09645|0.00327 | 0.03253|0.07738 |-0.08646|-0.08984|-0.14546| -0.09396
Nadl./BW -0.22084|-0.05824|-0.06964(-0.03942|-0.03265|-0.09847|-0.18792| -0.04296
Htc 0.30907 | 0.22960 | 0.18401 | 0.19874 | 0.00836 | 0.26047 | 0.02028
SBP 0.82320|0.69631 [ 0.53783 | 0.05583 | 0.18763 | 0.07405
MAP 0.92429|0.02888 | 0.08153|0.19812 | 0.14752
DBP -0.23060|0.08117|0.19309 | 0.18418
PP -0.01966| 0.02757 | -0.11594
TG 0.19528 | 0.33046
CHOL 0.10194

FFA
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Obr.18: Korelacni analyza vitahu mezi plazmatickym cholesterolem a systolickym (A), resp.
diastolickym krevnim tlakem (B)

r — korelacni koeficient, n — pocet zvirat, p — pravdépodobnost odlisnosti korelacniho
koeficientu od nuly
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Obr.19: Korelacni analyza vitahu mezi plazmatickymi volnymi mastnymi kyselinami a
diastolickym krevnim tlakem (A), resp. plazmatickymi triglyceridy (B)

r — korelacni koeficient, n — pocet zvirat, p — pravdépodobnost odlisnosti korelacniho
koeficientu od nuly
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Obr.20: Korelacéni analyza vitahu mezi hematokritem a systolickym (A), resp. diastolickym
krevnim tlakem (B)

r — korelacni koeficient, n — pocet zvirat, p — pravdépodobnost odlisnosti korelacniho
koeficientu od nuly
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Obr.21: Korelacni analyza vitahu mezi hematokritem a stiednim arteridalnim (A), resp.
pulsovym tlakem (B)

r — korelacni koeficient, n — pocet zvirat, p — pravdépodobnost odlisnosti korelacniho
koeficientu od nuly



II1.5. Diskuse

Nase prace popsala vlastnosti souboru RI kment (RI 2 x SHR.Ix PD 3) z hlediska véhy
organt, krevniho tlaku a hladin plazmatickych lipidi. Vychozi rodicovské kmeny (RI 2,
SHR.Ix PD 3) se vyznamn¢ odliSovaly relativni hmotnosti ledvin a nadledvin, krevnim tlakem
a hladinou plazmatickych triglyceridii a cholesterolu (Tab.5). Analyza rozptylu (F test)
ukdzala pfitomnost vyznamnych rozdili v téchto parametrech mezi jednotlivymi RI kmeny
(Tab.6). Distribuce primérnych hodnot namétenych v jednotlivych RI kmenech ukézala u
vetSiny parametri Gaussovské rozlozeni hodnot (Obr.14, 15, 16). Korela¢ni analyza (at’ uz
provedena pomoci primérnych nebo jednotlivych hodnot) ukazala dilezit¢ vztahy mezi
krevnim tlakem a plazmatickymi lipidy (zejména celkovym plazmatickym cholesterolem).
Pozitivni korelace hladin cholesterolu s krevnim tlakem naznacuje ulohu tohoto lipidu v
chronické regulaci urovné krevniho tlaku. Podkladem tohoto vztahu je vyznam cholesterolu
pro spravnou strukturu a funkci bunéénych membran (Zicha, Kunes, Devynck, 1999). Naproti
tomu se ndm nepodafilo prokazat vyznamny vztah plazmatickych triglyceridi k vysi krevniho
tlaku, ackoli tento vztah byl opakované prokazan jak u lidi tak u potkanti s riiznymi formami
experimentalni hypertenze (Kunes a kol., 1995; Zicha, Kune§, Devynck, 1999). Pozorovali
jsme vSak také vyznamnou zavislost diastolického tlaku na hladiné plazmatickych volnych
mastnych kyselin, o nichZ je znamo, Ze se podileji na poruchéach regulace krevniho tlaku u
diabetu II. typu, respektive metabolického syndromu. Velmi vyznamna korelace mezi
hladinou plazmatickych volnych mastnych kyselin a triglycerid svéd¢i o spolehlivosti naSich
méteni provadénych dvéma riznymi biochemickymi soupravami (kity), protoze existuje
intenzivni vyména mastnych kyselin mezi plazmou a cirkulujicimi triglyceridy.
Neocekavanym nalezem byl velmi silny pozitivni vztah krevniho tlaku a hematokritu (obsahu
¢ervenych krvinek v krvi), coz mize souviset se skute¢nosti, ze zvyseni viskozity krve
prispiva ke zvysSeni krevniho tlaku (Spencer, Lip, 2000).

Zavérem lze fici, Ze ptredlozend experimentdlni prace pfinesla dikazy o vztahu
plazmatickych lipida a vySe krevniho tlaku u geneticky podminéné hypertenze laboratornich
potkan. Uziti rekombinantnich inbrednich kmenl umoznuje vyuzivat ziskana data
v budoucnu pii analyze jejich vztahu s dalSimi naméfenymi parametry. NaSe vysledky lze
také uzit pfi zkoumani vyvojovych zévislosti, kdy jsou parametry naméiené v dospélosti

vztahovany k hodnotam ziskanym béhem vyvoje a naopak.



IV. ZAVER

Esencialni hypertenze je vsoucasné dobé¢ jedno z nejrozSifenéjSich a zaroven
Jedna se o chorobu ve svych disledcich mimotfadné nebezpecnou, jejiz problematiku nelze
podcenovat. Zaroven je vSak nutné zdlraznit, Ze se jednd o onemocnéni pomérné dobie
1écitelné a Ze dostupna terapie se diky intenzivnimu klinickému 1 experimentalnimu vyzkumu
neustale zkvalitiiluje. Moznosti studia hypertenzni choroby na lidské populaci jsou vSak
znaén¢ omezené¢ a zejména studium jejich genetickych podkladd, které je klicové pro
pochopeni vzniku a vyvoje celé nemoci, narazi u ¢lovéka na celou fadu technickych i etickych
problémi. Proto se suspéchem vyuziva celd fada experimentdlnich modeld, zejména
nejruznéjsi kmeny laboratornich potkant. Prestoze dlouhd desetileti intenzivniho vyzkumu
zatim nevedla k jednoznacnému objasnéni vzniku a mechanismil hypertenzni choroby, je
dnes jiz spolehlivé prokazan jeji multifaktoridlni charakter. Jedna se o z velké ¢asti polygenné
determinované onemocnéni, které je vSak zaroven vysledkem spoluptisobeni genetickych a
vnéjsich faktort, coz Cini jeho studium mimotadné obtiznym.

Ve své praci jsem se pokusila postihnout problematiku lidské 1 experimentalni hypertenze
co mozna nejkomplexnéji. V pokusné Casti jsem se vSak zaméfila predevSim na vztah
krevniho tlaku a krevnich lipida (plazmatickych triglyceridi, cholesterolu a volnych mastnych
kyselin), jejichz abnormalni metabolismus ¢asto provazi mnohé kardiovaskularni choroby.
Uvedené parametry jsem studovala na souboru osmnacti rekombinantnich inbrednich (RI)
kmeni, které pfedstavuji velmi vhodny néstroj pro studium genetickych zdklad hypertenze,
nebot’ v sobé kombinuji vyhody segregace i ptibuzenského kiizeni a lze je povazovat za
reprodukovatelnou F, generaci. Jednotliva data v¢etné hodnot krevniho tlaku jsou vSak u RI
kment na rozdil od F, generace zndma a staci zkoumat pouze nové vlastnosti. Vychozi
rodicovské kmeny se vyznamné liSily v hodnotach krevniho tlaku i ostatnich zkoumanych
vlastnostech. Distribuce primérnych hodnot naméfenych v jednotlivych RI kmenech
vykazovala u vétSiny parametrtit Gaussovské rozlozeni hodnot a byly nalezeny vyznamné
pozitivni vztahy mezi krevnim tlakem a plazmatickymi lipidy, zejména celkovym
plazmatickym cholesterolem. Ziskané vysledky tak prokdzaly vyznam abnormélniho
plazmatického cholesterolu pro chronické zvyseni krevniho tlaku.

Béhem své prace jsem prostudovala velké mnozstvi dostupné literatury, pfedevsim jsem
vSak méla moznost poznat mnoho vynikajicich odbornikli a nahlédnout do zékulisi védecké

prace, kterd je béznym lidem casto zcela nezndma. Tato nesmirné cennd zkuSenost mne



obohatila o celou fadu novych a uzite¢nych informaci a do jist¢ miry zménila mé diivejsi
naivni pfedstavy. Poznatky z vyzkumu mé rovnéz vybizi k zamySleni nad svym vlastnim
zivotnim stylem a k provedeni urcitych nezbytnych zmén. Doufdm, ze predkladand prace
podobné zaptlisobi i1 na ostatni ¢tenafe a prispéje ke zlepSeni informovanosti o problematice
hypertenze a kardiovaskularnich onemocnéni zejména mezi mladistvymi, ktefi jiz svym
soucasnym chovanim zasadné formuji vlastni budoucnost. Zalezi jen na nich, zda budou ke
svému zdravi pfistupovat zodpovédné, ¢i lhostejné, a jak kvalitni a dlouhy zivot proziji. Byla

bych velmi rada, kdyby i jim mé prace pomohla proZzit zdravéjsi a spokojenéjsi zivot.
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