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Cil studie: Prokazat vztah mezi plazmatickou koncentraci big endotelinu a endotelinu 1, klinickymi parametry a dvéma
nejcasté&j$imi polymorfismy (-3A/-4A a G8002A) genu kédujiciho endotelin-1 a mezi plazmatickou koncentraci TNF-a, kli-
nickymi parametry a genovymi polymorfismy TNF-o -308 A/G, -238 A/G, TNF-B Ncol a 3 TACE (tumor necrosis factor alfa
konvertujiciho enzymu) u pacientti s chronickym srde¢nim selhanim.

Soubor a metodika: Bylo zahrnuto celkem 266 pacienti se symptomatickym srdeénim selhanim a s prokazanou dys-
funkcei levé komory (LK). Genotypizace a plazmatické koncentrace humordalnich pusobku byly vySetfeny u 224 pacientt
s dysfunkci LK s ejekéni frakci (EF) pod 40 %. VSichni méli symptomatické chronické srde¢ni selhdni NYHA II-IV. Pri¢inou
chronického srde¢niho selhani byla u 133 pacientti ischemicka choroba srde¢ni a u 91 dilataé¢ni kardiomyopatie.
Vysledky: Nebyl nalezen vztah mezi polymorfismem v genu endotelinu G85002A a plazmatickou koncentraci big endote-
linu a endotelinu (p = 0,819, p = 0,87), ani mezi polymorfismem -3A/-4A a plazmatickou koncentraci big endotelinu
a endotelinu (p = 0,749, p = 0,871), rovnéz jako ve vztahu plazmatickych koncentraci TNF-o. a genotypy ve ¢tyfech poly-
morfismech v genu pro TNF-o, B a TACE. V souboru byly nalezeny vyznamné korelace mezi plazmatickymi koncentracemi
endotelinu-1 a big endotelinu a nékterymi klinickymi a laboratornimi parametry, zejména mezi plazmatickymi koncentra-
cemi big endotelinu a stupném plicniho méstnani.

Zaveér: Nabizi se moznost hypotézy, Ze v pripadé produkce endotelinu i TNF-o. u srde¢niho selhani neni podstatné genetické
vybaveni, nybrz spiSe hemodynamicka situace dana vlastnim klinickym onemocnénim.
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Is humoral activation in heart failure affected by a genetic predisposition? Cor Vasa 2007:49(4):127-133.

Aim of study: To document an association between the plasma levels of big endothelin and endothelin-1, clinical parame-
ters and the two most frequent polymorphisms (-3A/-4A and G8002A) of the endothelin-1-encoding gene on the one hand
and the plasma levels of TNF-o., clinical parameters and the gene polymorphisms of TNF-o. -308 A/G, -238 A/G, TNF- Ncol,
and 3 TACE (tumor necrosis factor-o-converting enzyme) in patients with chronic heart failure (HF).

Patients and methods: A total of 266 patients with symptomatic HF and documented left ventricular (LV) dysfunction were
included. Genotyping was performed and the plasma levels of humoral agents were determined in 224 patients with LV
dysfunction and LV ejection fraction below 40%. All had symptomatic chronic HF of NYHA Class II-IV. The cause of chronic
HF was coronary heart disease in 133 and dilated cardiomyopathy in 91 patients.

Results: No association was found between the polymorphism in the endothelin gene G85002A and the plasma levels of
big endothelin and endothelin (p = 0.819; p = 0.87) or between the polymorphism -3A/-4A and the plasma levels of big
endothelin and endothelin (p = 0.749; p = 0.871) as well as between the relationship of the plasma levels of TNF-a and
the genotypes in the four polymorphisms in the TNF-o, B, and TACE genes. Significant correlations were established between
the plasma levels of endothelin-1 and big endothelin and some clinical and laboratory parameters, in particular plasma big
endothelin levels on the one hand and the degree of pulmonary congestion on the other.

*Préce byla podporena vyzkumnym zdamérem: MSMT MSM 0021622402.
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Conclusion: The hypothesis is suggested that a crucial role in endothelin and TNF-a production in heart failure is not
played by the patient’s genetic make-up but, rather, by their hemodynamic status due to the underlying clinical disease.
Key words: Heart failure — Genetic polymorphisms — Endothelin — TNF-o
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uvoD

Chronické srde¢ni selhani je klinicky syndrom, kte-
ry je charakterizovian zménami v hemodynamice, na
periferii a také aktivaci humordalnich ptisobkt. Jed-
nim z nejvyznamnéjsich vazokonstrikénich systému,
mimo renin-angiotenzinovy a sympatoadrenergni
systém, je systém endotelinovy.™"

Endotelin (ET) je arteridlni a venézni konstriktor,
ktery se hojné vyskytuje v lidskych tkanich, jehoz
vazebna mista byla prokazana v cévach, srdci a led-
vinach. Jedna se o nékolik typt peptidu, které se
vyskytuji nejméné ve ctyrech izoformach (ET-1, ET-2,
ET-3 a vazoaktivni intestindlni kontraktor). Kazdy
z endotelint je produktem samostatného genu, ktery
koéduje tvorbu prekurzorového proteinu — prepro-
endotelinu, ktery se Stépi na proendotelin (big endo-
telin) a dale endotelin-konvertujicim enzymem (ECE)
na konec¢ny produkt — endotelin.

Hlavnim kardiovaskularnim endotelinem je ET-1.

Cast endotelinu je uvoltiovana do cirkulace, ale vice
se ho uvolniuje k priléhajici hladké svalové burice nez
do cévniho lumen, proto je jeho sekrece vice para-

krinni. Big endotelin, ET-1 a ET-3 jsou sice prokaza-
telné v krvi, ale jejich koncentrace je mala a predsta-
vuje priblizné 25-30 % ET, tvoreného endotelidlnimi
burikami. Z tohoto mnoZstvi nejvétsi ¢ast predstavuje
big endotelin (65 %), E-1 (25 % ) a dale E-3 (10 %).

Tumor necrosis faktor alfa (TNF-o) zptsobuje sva-
lovy ubytek, sniZuje svalovou kontraktilitu a indu-
kuje myokardialni hypertrofii. ZvySeni TNF, které je
pozorovano zejména u tézsich stupnti onemocnéni —
pacienttt NYHA IV, muZe vést k téZkému omezeni tole-
rance zatéZe a koreluje s kardialni kachexii a Spatnou
prognozou.

CiL

Cilem studie je prokazat vztah:
1. mezi plazmatickou koncentraci big
endotelinu a E-1, klinickymi parametry
a dvéma nejcasté&jsimi polymorfismy
(-3A/-4A a G8002A) genu koédujiciho E-1
u pacientdl s chronickym srde¢nim selhanim;
2. mezi plazmatickou koncentraci TNF-q,
klinickymi parametry a genovymi polymorfismy

Tabulka |
Zakladni charakteristiku souboru

Poéet Pramér Frekvence Minimum Maximum Standardni odchylka
Big end (pmol/]) 266 2,162737 5 0,110000 18,45000 2,328220
E-1 (pmol/1) 182 1,453136 10 0,000000 18,37000 2,820760
TNF-o hl (ng/1) 120 43,85442 107,0000
EF (%) 266 24,6090 46 10,0000 50,0000 7,3750
KTI (%) 250 56,4520 28 42,0000 77,0000 6,3188
PM 250 0,9240 147 0,0000 2,0000 0,6386
TKs (mm Hg) 266 119.7566 49 80,0000 180,0000 18,8094
TKd (mm Hg) 266 75,8801 79 60,0000 100,0000 10,3452
TF 266 76,7707 49 50,0000 130,0000 11,5090
Na (mmol/1) 265 138,1321 43 118,0000 148,0000 3.5325
K (mmol/1) 265 4,2034 30 3,0000 5,5000 0,4494
U (mmol/1) 266 8,0494 2,0000 29,0000 3,7182
Kreat (umol/1) 266 108,1910 14 64,0000 272,0000 26,3514
ALP (ukat/1) 266 1,5128 9 0,3800 12,4700 0,9292
GMT (ukat/1) 266 1,2884 0,1600 22,0000 1,9093
AST (ukat/1) 266 0,5942 11 0,2000 12,2000 0,8369
ALT (ukat/1) 266 0,7323 11 0,2000 27,1000 1,6895
Chol (mmol/1) 266 5,0526 2,1300 8,6900 1,2302
HDL (mmol/1) 265 1,1420 0,3500 2,4500 0,3604
LDL (mmol/1) 260 3,4639 5 1,0500 101,0000 6,1453
TG (mmol/1) 265 2,0514 5 0,4700 18,9000 1,6571
KM (umol/1) 265 421,9472 5 103,0000 947,0000 120,7829
Gly (mmol/1) 266 6,5786 15 1,6000 17,5000 2,3855
Bil (umol/1) 266 18,3195 1,3000 107,000 12,526
Ery 10'2/1 266 4,4371 6 2,9100 5,740 0,509
Leu 10°/1 266 7,5494 13 3,6000 17,500 1,929
Tro 109/1 266 209,5655 8 24,0000 452,000 63,342

Big end - big endotelin, E-1 - endotelin 1, TNF-o — tumor necrosis factor alfa, EF - ejekéni frakce, KTI - kardiotorakalni index,
PM - plicni méstnani, TKs — systolicky krevni tlak, TKd - diastolicky krevni tlak, TF — tepova frekvence, Na — natrium, K - ka-
lium, U - urea, Kreat — kreatinin, ALP - alkalicka fosfatdza, GMT-gama - glutamyltranspeptidaza, AST — aspartat transferaza,
ALT - alanin transferaza, Chol - cholesterol, HDL — high density lipoprotein, LDL — low density lipoprotein, TG - triglyceridy,
KM - kyselina mocova, Gly — glykemie, Bil — bilirubin, Ery — erytrocyty, Leu - leukocyty, Tro — trombocyty
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TNF-a 308 A/G, -238 A/G, TNF-B,
Ncol a 3'TACE (tumor necrosis factor-o
konvertujicitho enzymu).

SOUBOR PACIENTU

Klinicky bylo vySetfeno celkem 266 pacientti se symp-
tomatickym srdeé¢nim selhdnim a s prokazanou dys-
funkci levé komory.

Genotypizace a plazmatické koncentrace humoral-
nich ptisobktl byly vySetreny u 224 pacientti s dys-
funkeci levé komory (LK) s ejekéni frakei (EF) pod 40 %.
Z celkového poc¢tu nemocnych bylo 176 muzii a 48
Zen. Vsichni méli symptomatické chronické srdeéni
selhani stadia NYHA II-IV. Ve tfidé NYHA II bylo
82 pacientt, ve tridé NYHA III 131 a ve tridé NYHA IV
11 pacientti. Pramérny vék pacientt byl 52 + 12 let.
Pri¢inou chronického srde¢niho selhani byla u 133 pa-
cientt1 ischemicka choroba srde¢ni (70% ztiZeni nej-
méné jedné koronarni tepny pii koronarografii nebo
dokumentovany srde¢ni infarkt) a u 91 dilata¢ni kar-
diomyopatie. Diagnéza dilata¢ni kardiomyopatie byla
stanovena na zakladé echokardiografickych a klinic-
kych kritérii. Zakladni charakteristiku souboru po-
dava tabulka I.

METODIKA

Pacienti

Pacienti byli vySetfeni klinicky: anamnéza, klasifika-
ce NYHA, zakladni laboratorni vySetfeni — plazmaticka
koncentrace sodiku, mocoviny, kreatininu a hemoglo-
binu, EKG a RTG srdce a plic. Echokardiografie: z dvoj-
rozmérného vySetieni levé komory v apikalni ¢tyrduti-
nové projekei byl hodnocen koneény diastolicky objemu
(EDV), kone¢ny systolicky objem (ESV) a ejekéni frakce
levé komory (EF). Tyto parametry jsou poc¢itany Chap-
manovou modifikaci Simpsonovy metody.

Biochemické metody

Stanoveni plazmatické koncentrace big endotelinu
jsme provadeéli soupravou firmy Biomedica (Viden,
Rakousko). Princip: byla pouzita metoda ELISA, fyzio-
logické hodnoty nejvySe 0,7 pmol/1 a endotelinu: sou-
prava firmy Biomedica (Videri, Rakousko). Princip:
ELISA, fyziologické hodnoty: 0,2-0,7 pmol/l. TNF-«o
byl stanovovan soupravou firmy Bisource Internatio-
nal (Camarillo, CA, USA). Princip: sendvicova techni-
ka ELISA, fyziologické hodnoty do 10 ng/1.

Genotypizace

Genotypizace 6 polymorfismti v kandidatnich ge-
nech byly provedeny v Laboratoifi molekularni medici-
ny na Ustavu patologické fyziologie Lékaiské fakulty
Masarykovy univerzity. DNA byla izolovana z leukocy-
ta z periferni krve pacientti pomoci proteinazy K.

EDN-1 GS8002A (6p23.1)

V genu pro endotelin-1 jsme detekovali dva, v po-
pulaci nejcast&jsi polymorfismy. Polymorfismus
G8002A ve 4. intronu genu kédujiciho endotelin-1 byl
detekovan podle protokolu optimalizovaného v nasi
laboratori. Produkt PCR (polymerase chain reaction-
polymerazové retézové reakce) byl dale analyzovan
restrik¢éni analyzou pomoci Taq I. Gelovou elektroforé-
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zou na 3% agaroéze jsme detekovali tfi genotypy: GG -
50 + 208 bp, GA - 358, 150 + 208 bp a AA - 358 bp.

EDN-1 -138 AA/A (6p23.1)

-3A/-4A polymorfismus (-138 inzerce/delece)
v genu kodujicim endotelin-1 byl analyzovan PCR
metodou s wuzitim restrikéniho enzymu BsiYI
(CCNNNNNINNGG). Genotypy jsou -4A/-4A = 195
bp, -4A/-3A = 176+195+19bp, -3A/-3A = 176+19 bp.

TNF-o -238 A/G (6p21.3)

Polymorfismus v promotoru genu pro TNF-o v po-
zici -238 (G/A) byl detekovan pomoci PCR za vzniku
produktu o 190 bp. Produkt PCR byl nasledné stépen
pomoci Hpall (CLCGG) pfi 37 °C po dobu 4 hodin.
Vzniklé fragmenty byly separovany elektroforézou ve
3 % agarozovém gelu a vizualizovany ethidium bromi-
dem. Alela G ma 169 bp a 21 bp dlouhé fragmenty,
alela A 190 bp dlouhy fragment a heterozygoti AG vyka-
zovali vSechny tri fragmenty: 190 bp, 169 bp a 21bp.

TNF-o. -308 A/G (6p21.3)

Polymorfismus v promotoru genu pro TNF-o
v pozici -308 (G/A) byl detekovan pomoci PCR. Vznik-
ly produkt meél délku 328 bp. Produkt PCR byl
nasledné stépen pomoci BsmFI (GGG AC (N);o 1) pri
65 °C po dobu 4 hodin. Vzniklé fragmenty byly oddé-
leny elektroforézou ve 3% agarozovém gelu a vizuali-
zovany ethidium bromidem. Alelu G jsme detekovali
pomoci fragmentti délky 137 bp, 103 bp a 88 bp; ale-
lu A jako 191 bp a 137 bp dlouhé fragmenty; u hete-
rozygotu jsme vidé€li vSechny ¢étyti fragmenty: 191 bp,
137 bp, 103 bp a 88 bp.

TNF- +252 (6p21.3)

Polymorfismus v prvnim intronu genu pro TNF-f
v pozici -252 (G/A) byl detekovan pomoci PCR za
vzniku produktu o 782 bp. PCR produkt byl nasled-
né §t&pen pomoci Necol (CLCATGG) pii 37 °C po dobu
3 hodin. Vzniklé fragmenty byly odd€leny elektroforé-
zou ve 2% agarozovém gelu a vizualizovany ethidium
bromidem. Alela G se jevila jako 586 bp a 196 bp
dlouhé fragmenty, alela A jako 782 bp dlouhy frag-
ment (homozygot AA se ale v souboru nevyskytoval);
u heterozygottl jsme zaznamenali vSechny tfi frag-
menty: 782 bp, 586 bp a 196 bp.

3 TACE (ADAM17, 2p25)

V 3’oblasti genu pro TACE byly detekovany geno-
typy polymorfismu v 3" oblasti genu pro TACE (tumor
necrosis factor converting enzyme, 2p25). Amplifika-
ce se provadi metodou PCR s naslednou heterodu-
plexni analyzou na nedenaturujicim polyakrylamido-
vém gelu (MDETM Gel; AT BIOCHEM, USA). Touto
analyzou prokaZeme dvojgenotyp polymorfismti A +/-
v pozici 2 698 a G2712A v genu pro TACE, které jsou
v kompletni vazbé.

Statistické metody

Asocia¢ni analyzy byly provadény standardnimi
metodami %2, Fischerovym testem a Kruskalovym-
Wallisovym testem ANOVA, pomoci statistického pro-
gramu Statistica StatSoft 1994-2000 (Statsoft Inc.,
Tulsa, USA). Hodnoty p < 0,05 jsou povazovany za
statisticky vyznamné.
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Tabulka Il
Korelace plazmatickych koncentraci big endotelinu s laboratornimi parametry a funkei levé komory

Pocet Spearmanuv test T (N-2) P
End (pmol/]) 1 & big end (pmol/]) 172 0,356543 4,97577 0,000002
EF (%) & big end (pmol(l) 211 -0,266274 -3,99366 0,000090
Chol (mmol/1) & big end (pmol/1) 212 -0,248508 -3,71785 0,000258
HDL (mmol/]) & big end (pmol/]) 211 -0,178170 -2,61765 0,009501
LDL (mmol/]) & Big end (pmol/1) 208 -0,186671 -2,72717 0,006939
TG (mmol/1) & Big end (pmol/1) 211 -0,225760 -3,35027 0,000958
Gly (mmol/]) & Big end (pmol/]) 212 -0,178168 -2,62388 0,009332
Bil (umol/1) & big end (pmol/1) 211 0,375426 5,85581 0,000000

End - endotelin, big end - big endotelin, EF - ejek¢ni frakce, Chol — cholesterol, HDL - high density lipoprotein, LDL — low
density lipoprotein, TG - triglyceridy, Gly - glykemie, Bil -bilirubin

Tabulka Il
Signifikantni rozdily v plazmatickych koncentracich big endotelinu podle stupné plicniho méstnani
(test Kruskaltiv-Wallisttv, ANOVA: H (2, n = 187) = 14,87937, p = 0,0006)

PM Big end (pmol/1) Big end Big end (pmol/1) Big end (pmol/]) Big end (pmol/1)
prameér n SD minimum maximum

(0] 1,153333 27 0,601715 0,260000 3,26000

1 1,867213 89 2,520095 0,110000 17,64000

2 2,541070 71 2,613111 0,330000 18,45000

Cela skupina 2,019989 187 2,418467 0,110000 18,45000

PM O - bez méstnani, PM 1 - redistribuce plicni kresby, PM 2 — intersticidlni edém, SD - smérodatna odchylka, Big end - big

endotelin

VYSLEDKY

V souboru byly nalezeny vyznamné korelace mezi
plazmatickymi koncentracemi E-1 a big endotelinu
a niZe uvedenymi klinickymi a laboratornimi para-
metry (tabulka II); zejména mezi plazmatickymi kon-
centracemi big endotelinu a stupném plicniho meést-
nani (tabulka III).

Tabulka IV
Vztahy mezi plazmatickymi koncentracemi
big endotelinu a polymorfismy v genech pro endotelin-1

Polymorfismus Big end N H

(P)
G8002A 0.8194 258 0,3984569
-3A/-4A 0,7499 260 0,5756244

P - pravdépodobnost signifikantniho rozdilu v plazmatic-
kych koncentracich mezi genotypy, N — pocet vySetfenych,
H - testové kritérium Kruskalova-Wallisova testu ANOVA
(neparametricky test pouZivany pro srovnani vice neZ dvou
nezavislych skupin - genotypt)

Tabulka V
Vztahy mezi plazmatickymi koncentracemi endotelinu
a polymorfismy v genech pro endotelin 1

Polymorfismus Endotelin-1 N H

(P)
G8002A 0,8700 175 0,2784973
-3A/-4A 0,8711 178 0,27604900

U pacientt1 s chronickym srde¢nim selhanim jsme
vSak neprokazali ani naznacené rozdily v plazmatic-
kych koncentracich big endotelinu a E-1 mezi geno-
typy obou polymorfismtl v genu pro endotelin (tabul-
ky IV a V), ani v plazmatickych koncentracich TNF-o
mezi genotypy ve ¢tyfech polymorfismech v genu pro
TNF-o, B a TACE (tabulka VI).

Prokazali jsme naproti tomu signifikantni rozdil
v distribuci genotypt1 a frekvenci alel polymorfismu
3 TACE v souboru pacienti s CHSS rozdéleném po-
dle plicniho méstnani (obrdzek 1).

Zajimavé je, Ze dvojnasobnych heterozygotti pro
endotelin -3A/-4A a dva polymorfismy TNF je hranic-
né signifikantné méné u pacienttt s CHSS pii srovna-
ni ,case-control*:

genotypt -3A-4A (EDN-1)/AG (-308A/G TNF-o) bylo
20 (12 %) na 165 kontrol oproti 15 (7 %) na 224 pa-
cientti s CHSS (pomér Sanci /odds ratio/ = 0,55, 95%
konfidenéni interval 0,27-1,11, p = 0,07). Dvojna-
sobnych heterozygota -3A-4A (EDN-1)/AG (+252

Tabulka VI
Vztahy mezi plazmatickymi koncentracemi TNF-o
a polymorfismy v genech pro TNF-o, § a TACE
(TNF-o konvertujici enzym)

Polymorfismus TNF-o N H

(P)
-308G/A TNF-o 0,2860 70 2,503338
-238 G/A TNF-o. 0,3380 108 0,9179796
TNF beta Ncol 0,4361 107 1,659792
3 TACE 0,5795 70 1,091255

P - pravdépodobnost signifikantniho rozdilu v plazmatic-
kych koncentracich mezi genotypy, N — pocet vySetfenych,
H - testové kritérium Kruskalova-Wallisova testu ANOVA
(neparametricky test pouZivany pro srovnani vice nez dvou
nezavislych skupin - genotypt)
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P - pravdépodobnost signifikantniho rozdilu v plazmatic-
kych koncentracich mezi genotypy, N — pocet vySetfenych,
H - testové kritérium Kruskalova-Wallisova testu ANOVA
(neparametricky test pouzivany pro srovnani vice nez dvou
nezavislych skupin - genotypt)
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Obr. 1

Zastoupeni genotypu a alel
polymorfismt1 3" TACE v souboru
pacienttl s chronickym srde¢nim
selhanim rozdéleném podle
plicniho méstnani

Pg - pravdépodobnost rozdilu

v distribuci genotypti,

Pa — pravdépodobnost rozdilu

ve frekvenci alel,

PM 0O - bez méstnani,

PM 1 - redistribuce plicni kresby,
PM 2 - intersticidlni edém

A/G TNFo a f) jsme identifikovali 30 (19 %) na
155 kontrol oproti 39 (12 %) na 315 pacientti s CHSS
(odds ratio = 0,64, 95% konfidenéni interval 0,38-1,07,
p = 0,06).

Zavérem je tedy moZno Tici, Ze polymorfismus
-3A/-4A v genu pro E-1 sam o sobé neni asociovan
s klinickymi ani biochemickymi parametry chronic-
kého srde¢niho selhani, ale jeho interakce s polymor-
fismy v genu pro TNF-o i B jsou evidentni. Dvoj-
nasobni heterozygoti pro polymorfismus -3A/-4A
v genu pro endotelin-1 a pro vySetfené varianty TNF
jsou u chronického srde¢niho selhani v nasem sou-
boru hrani¢né signifikantn€ méné cetni nez v kon-
trolnim souboru podobné distribuce véku a pohlavi.
Signifikantni asociace s parametry méfenymi u srdec-
niho selhani jsou obvykle spjaty s vy$$imi plazmatic-
kymi koncentracemi pravé u téchto heterozygotnich
dvojgenotyptl (idaje nejsou uvedeny). Otazkou je, ja-
ké jejich zastoupeni bychom nasli u pacientt, kteri
na srdecni selhani zemreli.

VSechny vysledky svédci pro to, Ze jde o geny —
modifikatory, které jsou schopny modulovat priibéh
chronického srde¢niho selhani. Interakéni vysledky
podporuji koncepci multigenni dédi¢nosti, jako inter-
akce v populaci ¢etnych, relativné neutralnich alel.

DISKUSE

Endotelin u pacientt s chronickym srde¢nim selha-
nim reguluje plicni vaskularni rezistenci.®? I v nasi
grafickych a hemodynamickych parametri s humo-
ralnimi ptisobky, jsme nasli viznamné korelace mezi
plazmatickou koncentraci endotelinu a stfednim
arteridlnim tlakem v plicnici a stfednim tlakem v za-
klinéni, coZ mutiZe odrazet nepriznivy ti¢inek endoteli-
nu na plicni cirkulaci.® I v této praci jsme nasli vol-
néjsi, ale statisticky vysoce vyznamné korelace mezi
plazmatickymi koncentracemi big endotelinu a ejek¢-
ni frakci levé komory a koncentraci brain-natriuretic-
kého peptidu. Zajimavym zjiSténim byly i velmi vol-
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né negativni korelace plazmatickych koncentraci big
endotelinu s koncentracemi cholesterolu, HDL-cho-
lesterolu, LDL-cholestereolu, triglyceridu a glykemie.
Lze spekulovat o tom, Ze pacienti s vyssi plazmatic-
kou koncentraci big endotelinu a tedy i tiZi srde¢niho
selhani mohou mit vyraznéjsi katabolismus neZ pa-
cienti s leh¢im stupném srde¢niho selhani. Big endo-
telin jako prekurzor endotelinu daleko 1épe odrazi
nadprodukci endotelinu nez vlastni plazmatické kon-
centrace endotelinu.® Ve studii Pachera a spol. plaz-
matickd koncentrace big endotelinu signifikantné
korelovala s funkéni tfidou NYHA, denni davkou
furosemidu a plazmatickou koncentraci sodiku. Byly
nalezeny vyznamné korelace mezi tlakem v pravé si-
ni, tlakem v zaklinéni, indexem tepového objemu,
srdeénim indexem, ejekéni frakei a plicni vaskularni
rezistenci (vZdy p < 0,0001).® Pacienti se srde¢nim
selhanim, ktefi maji poruchu funkce jak levé tak
i pravé komory, maji hodnoty big endotelinu vys$si
nez pacienti s pouhou levokomorovou dysfunkci.”®
koncentrace big endotelinu u nemocnych, ktefi zem-
feli nebo u téch, kteri byli transplantovani nez u pre-
Zivajicich.® Prezivani je signifikantné nizsi u pacientti
s plazmatickou koncentraci big endotelinu vyssi nez
4,3 fmol/1 (p < 0,01). Tato prace ukazuje, Ze pacienti
s téZkym srde¢nim selhanim mohou byt rozdéleni na
rizné skupiny s rozdilnym rizikem kardialniho tmrti
na podkladé plazmatickych koncentraci big endoteli-
nu, které tak mohou pomoci v rozhodovani pred zara-
zenim pacienti na ¢ekaci listinu na srde¢ni trans-
plantaci.'® Plazmatické koncentrace big endotelinu
jsou tak vyznamnym prognostickym ukazatelem.!!12

Brugada a spol. prokazali, Ze polymorfismus
G8002A E-1 ovliviiuje hypertrofii levé komory u pa-
cientti s hypertrofickou kardiomyopatii. Vyrazné&jsi
masa levé komory byla nalezena u nosicu alely 8002A
ve srovnani s ostatnimi.!?

Komplexni interakce mezi tfemi polymorfismy
(CA/CT dinukleotidovy opakovaci polymorfismus
v promotoru genu pro endotelin-1, I/D polymorfis-
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mus v promotoru a Taql v intronu 4) uvnitf genu ko-
dujiciho E-1 u pacientti s hypertenzi byly studovany
nasi skupinou. Alelicka délka CA/CT repetitivniho
polymorfismu byla signifikantné vyssi u hypertonikuti.
U hypertonikti, I/D promotorovy polymorfismus ko-
reloval s homozygotnosti u CA/CT repetitivniho pro-
motorového polymorfismu.(4:15
Lajemi a spol. hodnotili vliv genetickych variant
nékolika komponent endotelinového systému: endo-
telinovy receptor A (ETAR) (-231A/G a 1363 C/T),
endotelinovy receptor B (ETBR) 30G/A a 138 inser¢-
né/deleéni polymorfismus v genu pro endotelin-1
(I/D) (= -3A/-4A) na tuhost aorty, geometrii levé ko-
mory a parametry arteria radialis u 528 dosud nelé-
¢enych hypertonikti. Genové polymorfismy pro ETAR
-231A/G a ETBR 30G/A byly asociovany s aortal-
ni tuhosti, mérenou pulsovou rychlosti. Nebyl nalezen
vztah mezi polymorfismem 138I/D genu pro endotelin-1
a parametry pro levou komoru ¢i arteria radialis.*®
Existuje pouze omezené mnoZstvi praci, které se
zabyvaji geny kédujicimi endotelin ¢i receptory pro
endotelin: ETAR a ETBR u pacientt se srde¢nim
selhdnim. V pripadé€ endotelinu-1 se nase prace radi
k prvnim studiim, protoZe doposud bylo publikova-
no jen minimalné podobnych praci. Jednou z nich je
studie CARDIGENE, ktera se zabyva polymorfismem
genu pro endotelin-1 (138 Insertion A, 61 G/T), recep-
tor endotelinu ETA (231 A/G, 1 363 C/T) a receptor
endotelinu ETB (30 A/G). Byla provedena u 433 pa-
cient a 400 vékové a pohlavim shodnych kontrol.
V této studii homozygoti pro T alelu u 1 363 C/T (cyto-
sin/thymin) polymorfismu na exonu 8 v receptorovém
genu ETA méli signifikantné vyssi vyskyt onemocnéni
dilata¢ni kardiomyopatii. Analyza ostatnich polymor-
fismti neukazala rozdily ve frekvenci genotypt ¢i alel
mezi pacienty a kontrolami.'” U dilata¢ni kardiomyo-
patie byly rovnéz vySetfovany polymorfismy genu pro
E-1, receptory ETA a ETB a bylo zjiSténo, Ze poly-
morfismus ETA receptoru H323H (C/T) pro nositele
alely T byl negativnim prediktorem pfezivani.!®
V nasi studii, ktera se zabyvala korelacemi dvou poly-
morfismt v genu pro E-1 a plazmatickymi koncent-
racemi endotelinu 1 a big endotelinu, jsme nenalezli
zadny vzajemny vztah. Zda se, Ze u chronického
srde¢niho selhani jsou plazmatické koncentrace
plisobkti vice ovlivnény hemodynamickymi ukazateli
a tiZi onemocnéni jako takového, ktera muiZe prekry-
vat vrozeny geneticky podklad. U pacientt s chronic-
kym srde¢nim selhanim jsme vSak nasli signifikantni
rozdil v distribuci genotypti -3A/-4A polymorfismu
pro endotelin-1 ve skupiné pacientti s kardiotorakal-
nim indexem (KTI) nad 60 % a s plicnim méstnanim.
U pacientti s chronickym srde¢nim selhanim s KTI
nad 60 % se zvySuje také pocet nositelli genotypu
ET-1 8002A (AA a AG genotypt).® Mohla by existo-
vat korelace mezi genetickymi polymorfismy a klinic-
kymi zndmkami plicniho méstnani u pacientt1 s téz-
$im stupném srde¢niho selhani. Tato asociace by
mohla byt zprostifedkovana tkarovym endotelinovym
systémem, jehoZ aktivitu vSak lze v klinické praxi
meéfit jen obtizné.?% V nasi dalsi praci jsme u pacien-
ta se srdeénim selhanim na podkladeé ischemické
choroby srdeé¢ni nalezli rozdil v distribuci genotypu
G8002A pro endotelin v zavislosti na dalsich pridat-
nych onemocnénich. Nemocni s ICHS a diabetes mel-
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litus, prodélanym infarktem myokardu ¢i ischemickou
chorobou dolnich konéetin, méli castéji pritomnu
alelu A a méné Casto pritomnu alelu G neZ ischemici
bez téchto onemocnéni. Genotyp s alelou A je spojen
s vy$sim rizikem dalsich pfidatnych onemocnéni.?V
Detekce genotypti pro endotelin neni tedy potrebna
pro léébu rozvinutého srde¢niho selhani, ale pro vy-
tipovani rizikovych pacientti s chronickym srde¢nim
selhanim, u nichZ by se méla dutslednéji uplatriovat
prevence a agresivnéji lé¢it pridatna onemocnéni —
zejména ateroskleréza a diabetes mellitus.

V oblasti cytokinti je u srde¢niho selhani nejvice
sledovan tumor necrosis faktor alfa (TNF-0).?? Zpu-
sobuje svalovy ubytek, redukuje svalovou kontrakti-
litu a indukuje myokardialni hypertrofii.®® Uginky
TNF tak zptisobuji endotelidlni dysfunkci a sou¢asné
poskozeni syntézy a zrychleni katabolismu proteint
kosterniho svalu.®¥ ZvySeni TNF, které je pozorovano
zejména u pacienttit NYHA IV, tak muZe vést k tézké-
mu omezeni tolerance zatéZe a koreluje s kardidlni
kachexii a $patnou prognézou.®@>

Posouzeni TNF-o u pacienttt s chronickym srdec-
nim selhanim bylo ptivodné uZivano jako biochemic-
ky mechanismus pro kachexii, ktera se u téchto pa-
cientt objevuje. Torre-Amione a spol. hodnotili retro-
spektivné plazmatické koncentrace tohoto cytokinu
ve studii SOLVD, kdy zjistili Ze zvySovani TNF-o je
spojeno se zhorSenim srde¢niho selhani.®® Je zna-
mo, Ze TNF-o ptisobi rovnéz kardiodepresivné stimu-
laci inducibilni NO syntazy. Hodnoceni TNF-o mtize
mit vétsi viznam u kachektickych pacientt se zavaz-
né&jsim srdec¢nim selhanim.®?

Enzym konvertujici TNF-o (TACE) Stépi transmem-
branovou formu TNF-o. a upravuje ji na aktivni solu-
bilni formu. Polymorfismus 3" TACE, ktery sledujeme
v nasledujicich analyzach, je novym polymorfismem,
nalezenym v nasich laboratorich a jeho vztah ke kardio-
vaskularnim onemocnénim nebyl dosud publikovan.

V nasi praci jsme prokazali, Ze pacienti se srdec-
nim selhanim, ktefi zemreli nebo byli transplantova-
ni, mé&li vy$si hodnoty TNF-o neZ prezivajici. 829

V literature zatim nebyla publikovdna Zadna aso-
ciace 3'TACE polymorfismu s multifaktorialnim one-
mocnénim. ZvySena exprese TACE byla nalezena
v lidskych tkanich u myokarditidy, dilata¢ni kardio-
myopatie ¢i srde¢niho selhani.

V na$i praci jsme nenalezli Zddné vztahy polymor-
fismtt TNF-o, B ¢i TACE k plazmatickym koncentra-
cim TNF-o. Situace je tak obdobna jako v pripadé
endotelinového systému, kdy plazmatické koncentra-
ce téchto ptisobku jsou zfejmé urcovany primo zavaz-
nosti onemocnéni a polymorfismy v genech kédujici
tyto ptisobky slouzi spiSe k urceni urcitého rizika.
Polymorfismus NN v TACE a alela N byla cetné&jsi
u pacientt1 s méstnanim na plicich oproti pacientiim
bez méstnani.

ZAVER

1. V na$i praci jsme nenalezli Zadné korelace mezi
dvéma nejcastéj$imi polymorfismy genu pro endo-
telin-1 (G8002A a -3A/-4A) a plazmatickou koncen-
traci endotelinu-1 ¢i big endotelinu. Nabizi se vSak
moznost hypotézy, Ze v pripadé produkce endotelinu
u srde¢niho selhani neni podstatné genetické vyba-
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veni, nybrz spiSe hemodynamicka situace dana vlast-
nim klinickym onemocnénim.

2. Nebyly nalezeny korelace mezi plazmatickymi
koncentracemi TNF-o a genovymi polymorfismy v ge-
nech pro TNF-o, -308 A/G, -238 A/G, TNF-B, Ncol
a 3TACE. Stejné jako v pripadé vztahu plazmatic-
kych koncentraci endotelinu a big endotelinu k poly-
morfismtiim genu pro endotelin, bude i plazmaticka
koncentrace TNF-o. urovana zrejmé hemodynamic-
kou situaci neZ podminéna geneticky.

Detekce genotypti neni potrebna pro lécbu srdec-
niho selhani, ale pro vytipovani rizikovych pacientt,
u nichZ by se méla duslednéji uplatiiovat prevence
a agresivnéji 1é¢it pridatna onemocnéni, zejména ate-
roskleréza a diabetes mellitus.
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