Uvod

Endotel, lokalizovany na rozhrani mezi cévni st€nou a cirkulujici krvi, se podili na udrZovani
kardiovaskuldmi homeostdzy né&kolika duleZitymi funkcemi: regulovanim angiogeneze a
zandtlivé odpovédi, udrzovanim rovnovazné hemostazy, permeability cévni stény a kontrolou
krevniho tlaku. Ackoli je endotel tvofen jedinou vrstvou bunék, jejich mnoZstvi je pfiblizné
srovnatelné s mnozstvim bunék v jatrech.

Endotelin-1 (ET-1) je bilkovina sloZzend z 21 aminokyselin, kterd byla poprvé izolovana
Yanagisawou a spol. v roce 1988 z aortalnich endotelialnich bunék vepfe. Je zndm jednak jako
jeden ze dvou nejucinngjSich vazokonstriktord, ale zaroven jako mitogen a to in vivo i in vitro
(Yanagisawa et al., 1988). Prospé&3nost podavani blokator( ET receptort v redukei organového
postiZeni cilovych organii je zfejmé& podmingna jejich antiproliferativnim plsobenim (Mohacsi et

al., 2004).

Renin-angiotenzinovy systém ma kli¢ovou ulohu mezi mechanismy, které reguluji sodikovou
rovnovahu a objem extracelulami tekutiny (Cervenka et al, 2000). Renin-angiotenzinovy systém
je pro tvorbu aktivnich angiotenzini rozdélen v rameno vazokonstrikéni a vazodilataéni.
Vazokonstriéni rameno je tvofeno prohypertenznim, rist stimulujicim peptidem angiotenzinem
[1. Vazodilatagni rameno je antagonistou prvniho ramene, dava vznik vazodilattoru angiotenzinu
(1-7) s antiproliferanimi u&inky (Santos et al., 2000). Rovnovahu mezi dvéma rameny udrzuje
angiotenzin-konvertujici enzym 2. V pfipadé nerovnahy miZe vzniknout hypertenze ¢&i

hypotenze.

Endotelinovy systém a renin-angiotenzinovy systém pfedstavuji dva nejsilnéjSi zndmé
vazokonstrikéni systémy. ET-1, ktery pasobi ptevain& parakrinné vazbou na své dva G-
proteinové receptory ETa a ETg (Davenport, 2002), ma kromé& vazokonstrik&niho pisobeni i
vyznamnou roli v regulaci rendlni hemodynamiky a vydeji soli a tekutin ledvinami (Gariepy,
2000). Zv1a3t& u stl-senzitivnich modeld hraje ET-1 vyznamnou roli v patogenezi hypertenze a v
rozvoji organového podkozeni. Nefroprotektivni G¢innost blokady ET receptoru je srovnatelna s

5




blokadou renin-angiotenzinového systému. Bylo prokédzano, Ze angiotenzin Il stimuluje expresi
preproET mRNA a uvolfiovani endotelinu-1 v kulturdch bunék endotelu, hladké svaloviny a
bunék mesangialnich. Navic bylo prokdzano zvy$eni ledvinové exprese preproET mRNA a
koncentrace endotelinu u potkan( s infundovanym angiotenzinem II. Situaci viak komplikuje
fakt, Ze u hypertenznich modelt se zvy3enou endogenni produkei angiotenzinu II se nepodafilo
prokazat, Ze je zde slozka dependentni na aktivit¢ endotelinovych receptord. Lze v3ak
konstatovat, Ze existuje n€kolik zfetelnych prikazl skuteCnosti, ze angiotenzin II stimuluje
uvolfiovani endotelinu-1 a je znamé, Ze endotelinovy systém hraje dilezitou Glohu v patogenezi
hypertenze a doprovodného poSkozeni cilovych organi u angiotenzin II-dependentnich modeld
hypertenze s exogennim podanim angiotenzinu II (Banes-Berceli et al., 2007), na rozdil od

modeld s endogenni produkci angiotenzinu II.

ET systém sehravé dileZitou tlohu v patogenezi vysokého krevniho tlaku u stil-senzitivnich
modeld hypertenze a s nim spojenym po3kozenim cilovych organd (Schiffrin, 2001). Za
negativni tlohu endotelinu-1 v rozvoji hypertenze by mohly odpovidat ET, receptory, naproti
tomu aloha ETg receptor( by mohla spocivat ve zprostfedkovani vazodilatace v perifernim Feisti
a natriuretickém pUsobenim v renalnich tubulech (Kirkby et al., 2008). Neselektivni blok4da tak
vede nejenom k potlateni Skodlivého pisobenf zprostredkovaného ETa receptory, ale zaroven

vede k blokad¢ pozitivni role ETg receptorti.

Endotelinové receptory jsou pfitomny ve v3ech tkénich, coz odpovida fyziologické roli
endotelind, jakoZto rozditené vazoaktivni bilkoviny, ktera ptispiva svym autokrinnim a

parakrinnim pasobenim k udrZeni cévniho tonu.

Na hladké svaloving€ cév jsou lokalizované ptevainé ET, receptory, rovnéZ je zde malé
mnozstvi (pod 15%) ETy receptorii, které prispivaji k vazokonstrikci, jak ve zdravé, tak i
nemocné tkani (Maguire, 2002) . ETg receptory jsou zastoupeny hlavné v ledvinach, pfevazné
mimo vaskulami feCi3t¢ a to zvlasté ve dreni ledviny (Karet a Davenport, 1996), kde zasadnim
zplsobern ovlivituji regulact vylu¢ovéani sodiku a vody ledvinami, a tak hraji ddleZitou Glohu
v udrZovani normalniho systémového tlaku. ETg receptory lokalizované v endotelu jsou ziejmé

dualezite v uvolfiovani vazodilatatnich pisobkd tzv. endothelial — derived relaxing factor (EDRF),

jako je oxid dusnaty, a prostanoid(i typu prostacyklinu.

Endotelin viak kromé& svého mohutného vazokonstrikéniho pusobeni rovnéZ potencuje
bun&tnou hypertrofii s naslednym ristem lokalnich cévnich struktur, vede k bunétné proliferaci

svoji vy3e zminénou roli komitogena a inhibici apoptozy ovliviiuje mnoZstvi bunck.

Podéni exogenniho endotelinu, jak bylo prokazéno, vede ke zvyseni krevniho tlaku u krys, pst i
zdravych dobrovolnikd. Podani blokatori endotelinovych receptord se ukdzalo jako efektivni
zvl4té u nékterych t&Zkych forem experimentalni hypertenze a u hypertenze s vyraznym
podilem sil senzitivni slozky. Z provedenych praci na Ren-2 transgennich potkanech lze
konstatovat, ¥e selektivni blokada ETa receptorti je oproti neselektivni blokade a&inngjsi
v ovlivnéni hypertenze i v zabran&ni rozvoje organového poskozeni (Van&tkova et al, 2005,

Opotensky et al., 2004).

Stale vice a vice piibyvaji dikazy o tom, Ze na samém pocitku patofyziologie kardiovakularnich
chorob stoji jako jeden z hlanich mechanismii endotelidlni dysfunkce, ktera je definovana jako
porucha reaktivity cévni stény spojena s prozanétlivym a protrombogennim stavem (Félétou a
Vanhoutte, 2006). Dlouhodobg je vznik endotelialni dysfunkce spojovan s poklesem koncentrace
oxidu dusnatého, v posledni dob& se v3ak uvaZuje o tom, Ze nedostatek oxidu dusnatého vznikd
v diisledku nadbytku endotelinu-1 (Iglarz a Clozel, 2007). ET-1 vede k poklesu oxidu dusnatého
dvéma hlavnimi mechanismy. Jednak sniZenim jeho produkece a to ET-1 potencovanou syntézou

kaveolinu-1(Kamoun et al_, 2006). Druhym mechanismem je zvySeni degradace oxidu dusnatého.

Endotelin a jeho role v ochrané cilovych organti pted poskozenim by mohla byt podminéna
funkci tzv. lokdlniho regulitora cévniho Felidté, tim jak predeviim ovliviiuje strukturu a
sloZeni cévni stény (napf. ovlivnénim ristu, oxidativniho stresu, zanétem a apoptozou) spise neZ
cévni reaktivitu Vliv hypertenze se postupné vyrazné zvétSuje pfi narustajicim rozsahu
poskozeni cilovych organd, kde se zpotatku hemodynamické zmény fixuji ve zmény strukturalni.
Ideélni antihypertenzivum by mé&lo byt zérovei i vaskuloprotektivni, aby se zabrénilo poskozeni

nejdalezitdjdich cilovych organd jako jsou ledviny, srdce, mozek a samotné cévy.




