V souladu s Guytonovou praci bylo cilem naSeho ugmk prozkoumat vedch
evropskych populacich, zda jsou vlastnosti velkggen spojeny s ledvinnym
sodnym hospodanim, jeZ samotné je ovligno zevnimi a genetickymi vlivy.red
zapd@etim genetickych analyz jsme studovali rodinnoweggci a dditelnost
tepennych vlastnosti. Ve vSech nasich analyzach gyhlednili vliv gibuznosti mezi
Ucastniky, steji jako vliv vyznamnych progmnych.

V prvni préci jsem porovnavali vlastnosti teperrevki tlak (TK) mezi
normotenznimi potomky dvou normotenznich 88diOFF/NT) a normotenznimi
potomky, kt&i méli alespai jednoho hypertenzniho ragd (OFF/HT). Pulzni tlak
(PPp) jsem rili jak konvertne, tak pomoci 24-h monitorace TK. Centralni (CAIx) a
periferni (PAIx) augmentai index, centralni pulzni tlak (PPc) a rychloskzpué

viny (aPWV) jsme niili pristrojem SphygmoCor. V porovnani s OFF/NT (n=5% v
16 az 34 let), &li OFF/HT (n=174; 17 az 40 let) vyssi (0,14<P<0,0pkonverni

TK, méfeny jak konvedn¢ (121/75 vs. 114/71 mm Hg a 46 vs. 42 mm Hg) tak 24
monitoraci TK (118/70 vs. 114/67 mm Hg a 48 vsn#v Hg). OFF/HT v porovnani
s OFF/NT, ngli také vysSi (0,05<P<0,0008) PPc (28 vs. 26 mm, Rg)ix (54,7% vs.
44,9%), CAIx (108,8% vs. 99,8%), a aPWV (7,4 v6.18/sec). Nicmé&hpro CAIx,
PAIx a aPWV rozdily mezi potomky vymizely po komyhe adjustaci zahrnujici
stredni arterialni tlak adk.

V popula&nim vzorku zaloZzeném na rodinach, skladajici sedzradta (pramérny

veék 51,7 let) a 290 potonidk(29,4 let), jsme zkoumaliéditelnost a rodinnou agregaci
PPp, CAIx, PAIx a aPWV. Fenotypickou korelaci mgmiito parametry jsme
rozctlili na sdilenou genetickou a environmentalni komgatu. Nalezli jsme
vyznamnou dditelnost pro PPp, CAIx, PAIx aiedni arterialni tlak v rozmezi od
0.37 do 0.41 (R0,0001). Korelani koeficient mezi rodi a potomky byl vyznamny
pro vSechny tepenné indexyQ;12; <0,02) s vyjimkou PPc (P=0,90). Korelace
mezi sourozenci byla vyznamnd pro CAIx (r=0,22; |28Q). Genetické korelace
mezi aPWV a ostatnimi tepennymi indexy byly vyznanpG>0,29, P<0,0001).
Korespondujici environmentalni korelace byly vyznémpouze pro PPpE=0,10.
P=0,03).

Ve vlamské populaci jsme sonografickyitti pramer, poddajnost (CC) a
roztaznost (DC) karotické, brachialni a femoraépinty. V multivariatni analyze 1069
nel&enych jediné (pramérny vk 41,6 let), CC a DC femoralni tepny ugtala s
vysSi frakni reabsorpci sodiku v distalnim tubulu (RNadistfaného pomoci
clearance endogenniho lithia. Rozdily spojené ssamo 1-SD RNadist byly 51,7
mm2/kPa110-3 (P=0,0002) a 0,5610-3/kPa (P=0,004) pro femoralni CC a DC. U Zen
stejre jako u mu#, vzestup o 1-SD fraki proximalni reabsorpce sodiku (RNaprox)
byl spojen s mensim fomérem femoralni a brachialni tepitajicim 111.6 'm
(P=0,003) a 52,5/m (P=0,016). Nenalezli jsme konzistentni spojitastzi elastickou
karotickou tepnou a ledvinnym sodnym hosgedam.

Ve stejné vlamské populagitajici 1126 jeding (pramérny vek 43,8 let) jsme
zkoumali zda vlastnosti tepen mohou souviset s gédyjicimi ADD1 (Gly460Trp),
ADD2 (C1797T) a ADD3 (A386G). V single-gene analygé pramér brachiélni
tepny 0 0,15 mm (P=0,0022§t€i, a brachialni CC a DC byly 0 0,017 mm2/kPa
(P=0,0029) a 1,55 10-3/kPa (P=0,013) nizSi u ADZ8nkZz ADD3 GG homozygéts
aditivnim &inkem alely G. V multiple-gene analyze, asociaceirpgimérem a DC
brachialni tepny a ADD3 G alelou byl&temna pouze u ADD1 GlyGly homozygot
Jiné asociace mezi tepennymi vlastnostmi sledovattiytepen a ADD1 nebo ADD2
polymorfismy nebyly vyznamné. Nenasli jserikdz pro populéni stratifikaci
(0.0<P<0.96). Renos mutované ADD3 G alely byl spojen s menSiamprem



brachialni tepny u 342 informativnich potoink-0,12+0,04 mm; P=0,0085) a u 209
potomki, ktefi byli homozygotni pro ADD1 Gly (-0,14+£0,06 mm; R608).

Nakonec jsme u 1064 viamskych jedifpramérny vk 43,6 let) hodnotili efekt

geni pro ADD1 (Gly460Trp), AGT (C-532T a G—6A) a AT1R1166C). U nositei
ADD1 Trp alely, ale ne u homozydopro ADD1 Gly (P hodnota pro interakci
<0,014), CC femoralni tepny byla vyznagnryssi (0,74 vs. 0,65 mm2/kPa; P=0,020)
u nositet AT1R C alely nez u AT1R AA homozydots podobnym trendem pro DC
femoralni tepny (11,3 vs. 10,2 10-3/kPa; P=0,0B&)nily-based analyza potvrdila
tyto vysledky. Piimér brachialni tepny (4,35 vs. 4,18 mm) a plasmatiekddnova
aktivita (PRA, 0,23 vs. 0,14 ng/ml/h) byly vySSK@R005) u homozygétpro AGT
CG haplotyp v porovnani s ostatnimi jedinci, zatiropak byl pravdou pro DC
brachialni tepny (12,4 vs. 14,4 10-3/kPa; P=0,0l&hasli jsme Zadnou interakci
mezi AGT a jinymi geny v souvislosti se sledovanyemotypy.

Zawrem lzefici, Ze v této doktorskeé praci jsme prokazali vymnau rodinnou
agregaci a vyznamnouwditelnost tepennych vlastnosti. Déle jsme ukéazalivyssi
RNadist byla spojena s vysSi femoralni CC a D& ayBSi RNaprox byla spojena s
mensim piimérem muskularnich tepen. Tato pozorovani ofoaala naSe dalsi
analyzy gefi zapojenych v ledvinném sodném hosgeda U ADD1 GlyGly
homozygot, byly vlastnosti brachialni tepny spojeny s ADX386G)
polymorfismem. Déle, ADD1 a AT1R spdl®& ovliviiovali elastické vlastnosti
femordlni tepny. Mimo to jsme nalezli single-gefekehaplotym v promotoru AGT
na vlastnosti brachialni tepny a PRA. NaSe vyslddkly naznéuji, Ze geneticky
determinované ledvinné sodné hosgedaovliviiuje vlastnosti tepen, nebo naopak ze
spole&na geneticka drahatie ovliviiovat jak tepenné tak ledvinné funkce.



