Vyznamnym zdrojem morbidity a mortality jsou lidskd multifaktorialné podminéna onemocnéni jako je
hypertenze nebo metabolicky syndrom. Metabolicky syndrom je onemocnéni charakterizované
predevsim rezistenci k G¢inkdm inzulinu, poruchou metabolismu lipidl a sklony k hypertenzi a obezitg.
Esencialni hypertenze, ktera je soucasti metabolického syndromu, je velmi rozsifena po celém svété a
pfedstavuje hlavni rizikovy faktor pro srdecni choroby, selhani ledvin a mrtvici. K identifikaci genetické
slozky komplexnich znaki se s vyhodou pouZivaji inbredni kmeny zvitat. Jednim z nejvice studovanych
modell metabolického syndromu a esencialni hypertenze je spontanné hypertenzni potkan
(spontaneously hypertensive rat - SHR), ktery se ukazal byt velmi cennym néstrojem pro studium
fyziologickych i farmakologickych aspekt(l fizeni krevniho tlaku. V poslednich desetiletich byl ucinén
prokazatelny pokrok v genetickém mapovani hypertenze a dalSich kvantitativnich znak({ modelovych
kmend potkand, véetné SHR. Mnoho z téchto lokustl pro kvantitativni znaky (quantitative trait loci -
QTLs) se podili na patogenezi spontanni hypertenze s G¢inkem na zménu krevniho tlaku, fadové o 10-20
mmHg. Jeden QTL podilejici se na regulaci krevniho tlaku se nachazi na 8. chromosomu. To je
dolozeno kongennim kmenem SHR-LXx, u kterého je sekvence v tomto lokusu délky 788 kb, ktera
obsahuje 7 gen0, nahrazena sekvenci plivodu z kmene PD (s normalnim tlakem) a dochazi ke sniZeni
krevniho tlaku. Nadéjnym kandidatem na regulaci krevniho tlaku a funkci srdce je gen Plzf (promyelotic
leukemia zinc finger, také Zbth16) nachazejici se v tomto lokusu. (...) U viech zkoumanych organt — u
srdce, jater, ledvin, nadledvin, tuku a svalu, je sniZzena exprese u SHR, oproti stejné vysoké urovni
exprese U SHR-Lx a heterozygotll (dominantni G¢inek alely SHR-LX). Zjistény rozdil mlZe byt
podkladem fenotypového rozdilu, je vSak nutné toto tvrzeni funkéné ovéfit, napf. pomoci transgennich
potkan.



