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Martin Helan'?, Anna Konieczna®?, Martin Klabusay??, Vladimir Sramek’

' Anesteziologickoresuscitacni klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno, prednosta doc. MUD. Viadimir Srdmek, Ph.D.
2 Mezindrodni centrum klinického vyzkumu FN u sv. Anny Brno, feditel Gorazd B. Stokin, M.D., MSc,, Ph.D.
> LF UP Olomouc, dékan prof. MUDr. Milan Koldr, Ph.D.

Souhrn

Plicni hypertenze (PH) je onemocnéni s bohatou etiologii. Také jeji patofyziologie je zna¢né slozitd a moznosti Iécby
zatim omezené. Vétsina znamych patofyziologickych mechanizma se uplatriuje napfi¢ vsemi etiologickymi skupi-
nami PH a dochézi u nich ke stejnym histologickym a funkénim zménam plicni arterie. VétSinou vsak stale nejsme
schopni urcit, zda pfislusny mechanizmus je pficinou nebo nasledkem jinych. Hlavni funkéni zménou plicniho fe-
¢isté pfi PH je nerovnovaha mezi vazokonstrikci a vazodilataci. Mezi hlavni morfologické zmény oznacované sou-
hrnné jako remodeling patfi hyperplazie bunék plicni arterie vedouci k jejimu ztlusténi a zdzeni lumen a dale po-
rusend regulace tvorby extracelularni matrix vedouci ke snizeni jeji elasticity. Disledkem viech téchto zmén je
narUstajici periferni vaskularni rezistence plicniho fecisté, tedy zvysovani afterloadu pravé srde¢ni komory progre-
dujici az k jejimu selhani. Tento piehledovy ¢lanek si klade za cil shrnout a vysvétlit podstatu funk¢nich a histolo-
gickych zmén plicniho fecisté, ke kterym dochazi pfi plicni hypertenzi, oddélené definovat role endotelu a myo-
cytl plicni arterie a predstavit nejdllezitéjsi znamé patofyziologické mechanizmy, které k témto zménam vedou.

Kli¢cova slova: endotel - myocyt — oxid dusnaty — plicni arterie - plicni hypertenze - regulace intracelulédrniho kalcia
- remodeling

Pulmonary hypertension - disease mechanisms

Summary

Pulmonary hypertension (PH) is known for its variable etiology. PH pathophysiology is very complex and our therapeutic op-
tions are limited. Most of known underlying disease mechanisms play a role across all etiological groups of PH, and they are
followed by the same morphological and functional changes of pulmonary vasculature. Mostly, we are not able to determine
whether one particular mechanism works as a cause or consequence in the chain of events. An imbalance between vaso-
constriction and vasodilation becomes the major functional change of pulmonary vasculature in PH. The main morphologi-
cal changes (termed together as “remodeling”) include cell hyperplasia of pulmonary artery leading to its thickening and nar-
rowing, and impaired regulation of extracellular matrix production leading to reduction in its elasticity. As a result of all these
changes, the peripheral vascular resistance in pulmonary vascular bed rises, thus increasing afterload of the right ventricle
and finally progressing to its failure. This review aims to summarize and explain the nature of the functional and histological
changes in pulmonary arteries which occur in pulmonary hypertension, separately define the role of endothelium and pul-
monary artery myocytes, and discuss the mostimportant known pathophysiological mechanisms that lead to these changes.

Key words: endothelium - intracellular calcium signaling - nitric oxide — pulmonary artery — pulmonary hyperten-
sion — remodeling — smooth muscle cell

Uvod = PH pfi plicnich onemocnénich (astma, CHOPN, inter-
Plicni hypertenze (PH) je onemocnéni se slozitou etio- sticidlni plicni nemoci) a PH zplsobena chronickym
logii. Podle vyvolavajici pficiny jej dnes (dle posledni plsobenim hypoxie (pobyt ve vysoké nadmorské
revize — 5" World Symposium, Nice, France, 2013) délime vysce, syndrom spankové apnoe)
na nékolik zakladnich etiologickych skupin (tab): = chronicka tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH)
= plicni arteridlni hypertenze (PAH) zahrnujici idiopa- = PH z jiné nebo neznamé pficiny (napf. PH pfi sar-

tické, vrozené a léky ¢i toxiny indukované formy koidoze ¢i nadorovych onemocnénich) [1]

a také PH souvisejici s nékterymi jinymi nemocemi

(systémové nemoci pojiva, HIV atd) Také patofyziologie a mechanizmy vedouci k rozvoji
= PH pfi onemocnénilevého srdce a progresi PH jsou znac¢né slozité a neprehledné, coz je
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Tab. Klasifikace plicni hypertenze

1. plicni arteridlni hypertenze 1.1
(PAH)

idiopaticka PAH
1.2 hereditarni PAH

1.3 PAH indukovana Iéky a toxickymi latkami

1.4 PAH pfi systémovych onemocnénich pojiva, HIV infekci, portalni hypertenzi, vrozenych srde¢nich

vadach, schistozomiaze

1.4.1 plicni venookluzivni nemoc a/nebo plicni kapilarni hemangiomatéza
1.4.2 perzistujici plicni hypertenze novorozencd (PPHN)

2. plicni hypertenze pfi postizeni 2.1
levého srdce

systolicka dysfunkce levé komory

2.2 diastolicka dysfunkce levé komory

2.3 chlopennivady

2.4  vrozené/ziskané obstrukce vtokové/vytokové ¢asti levého srdce a vrozené kardiomyopatie

3. plicni hypertenze pi plic- 3.1 chronicka obstrukéni plicni nemoc
nich onemocnénich a/nebo pfi
hypoxii 3.2 intersticidlni plicni procesy

3.3 dalsi plicni onemocnéni s kombinovanou (obstrukéni a restrikéni) ventila¢ni poruchou

3.4 spankova apnoe

3.5 chronicka alveoldrni hypoventilace

3.6 chronicky vliv vysoké nadmofské vysky

3.7 vyvojové abnormality plic

4. chronicka tromboembolicka
plicni hypertenze (CTEPH)

5. plicni hypertenze z neznamych 5.1

multifaktorialnich pficin splenektomie

hematologickd onemocnéni: chronickd hemolyticka anémie, myeloproliferativni onemocnéni,

5.2 systémova onemocnéni: sarkoiddza, plicni histiocytéza, lymfangioleiomyomatéza

5.3 metabolické choroby: glykogendzy, Gaucherova choroba, tyreopatie

5.4 ostatni: nddorova obstrukce, fibrotizujici mediastinitida, chronické renalni selhani, segmentalni PH

dlvodem zatim bohuzel omezenych moznosti 1écby.
Bylo zjisténo, ze vétsina znamych mechanizmu se uplat-
nuje napii¢ véemi etiologickymi skupinami PH a dochazi
u nich ke stejnym histologickym a funkénim zménam
plicni arterie.

Studium PH se kromé klinickych dat opird o poznatky
ziskané pouzitim zvitecich modelld a izolovanych bu-
nécnych kultur. Oba pfistupy vSak maji zna¢né limitace.
Kazdy z vyuzivanych zvifecich model(i simuluje stav PH
pouze z Casti a nezahrnuje vSechny patofyziologické
mechanizmy soucasné. Bunéc¢né kultury pak predsta-
vuji in vitro prostiedi vzdélené situaci in vivo a stu-
duje se vzdy izolované pouze vliv jednoho typu buriky,
kdezto v patofyziologii PH se uplatriiuje celd fada bu-
nécnych typd, které se navic vzajemné bohaté ovliviuji
(endotelové bunky, myocyty a fibroblasty plicni arterie,
bunky imunitniho systému, cirkulujici progenitorové
bunky atd).

Hlavni funkéni zménou plicniho recisté pfi PH je ne-
rovnovdha mezi vazokonstrikci a vazodilataci nasta-
vena dlouhodobé ve prospéch konstrikce. Mezi hlavni
morfologické zmény pak patfi hyperplazie bunék stény
plicni arterie (PA) vedouci k jejimu ztlusténi a zuzeni
lumen a porucha regulace tvorby extracelularni matrix
vedouci ke snizeni jeji elasticity.

Hemodynamickym dlsledkem téchto zmén v plic-
nim fecisti je postupny narlst periferni plicni vaskularni
rezistence, jez zvysuje afterload pravé komory srde¢ni
a vede pfi progresi onemocnéni az k jejimu selhani.

Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je shrnout a vysvét-
lit podstatu funkénich a histologickych zmén plicniho fe-
cisté pii plicni hypertenzi, oddélit patofyziologické role
endotelu a myocytll PA a predstavit nejdulezitéjsi pato-
fyziologické faktory vcetné genetickych, které k témto
zménam vedou.

I. Funkéni a histologické zmény plicniho
fecisté pfi plicni hypertenzi

Vazokonstrikce

StéZejni funkéni zménou plicnich arterii vedouci k roz-
voji a progresi PH je nerovnovdha mezi vazokonstrikci
a vazodilataci. Tonus cév je slozité a jemné regulovan
mnoha mechanizmy, které reaguji na aktualni potieby
tkani a udrzuji jejich dostate¢nou perfuzi. V plicni cir-
kulaci je pfi PH tato rovnovéha narusena trvale ve pro-
spéch konstrikce. Nékteré studie poukazuji na fakt, ze
sérové hladiny vazokonstrik¢nich latek (napf. endote-
lin 1 — ET1, serotonin — 5HT) jsou u pacientd s plicni hy-
pertenzi konstantné zvyseny [2-6], zatimco produkce
nékterych vazodilatacnich faktor( (napft. oxid dusnaty
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- NO, prostacyklin — PGI2) jsou naopak nizsi [5,7]. Vazo-
dilatacni faktory stejné jako faktory vazokonstrikéni jsou
produkovany predevsim endotelem PA, ale také myo-
cyty, a maji autokrinni i parakrinni efekt. Sila kontrakce
hladkych svalovych bunék PA (PASMC) je regulovana sni-
zenim nebo zvysenim hladiny intracelularniho vapniku.

Remodeling

Pojmem remodeling plicni arterie se oznacuji histolo-
gické zmény, ke kterym dochazi pfi PH. Tyto povétsinou
nevratné zmény zpUsobuiji fixaci patologického stavu
plicniho fecisté a maji za nasledek progresi tize onemoc-
néni. Dochazi k hyperplazii bunék tunica intima i tunica
media, zplsobené zvysenou proliferaci nebo snizenou
urovni apoptézy endotelovych a hladkych svalovych
bunék. Déle dochazi k jevu ozna¢ovanému jako distalni
muskularizace, tedy k vyskytu myocytim podobnych
bunék (nesoucich pouze nékteré jejich znaky) ve sté-
nach prekapildrnich arteriol, tedy v cévach, které za nor-
malniho stavu svalové burky neobsahuji. Tento jev je
zplsoben migraci myocytd do distalnéjsich usekl PA
a jejich proliferaci, diferenciaci cirkulujicich progenito-
rovych bunék [8] a také bunécnou transdiferenciaci (tzv.
endotelidlné-mezenchymovou transformaci bunék) [9].
Bunécnd hyperplazie mize u nékterych typl PH vést az
ke kompletni obturaci lumen plicnich arteriol. Ponékud
specidlnim pfikladem je tvorba tzv. plexiformnich |ézi,
zplsobenych dezorganizovanou intraluminalni prolife-
raci endotelu za pfispéni medidtord zdnétu a rlstovych
faktor(, ktera byla zjisténa hlavné u idiopatické PH [10].

Dal$im mechanizmem podilejicim se na histologic-
kych zménach stény PA je nadmérna produkce a kvali-
tativni zmény extracelularni matrix. Latky jako kolagen,
elastin, tenascin C, fibronektin, laminin a dalsi jsou pfi
PH produkovany zvysené [11-14].

VSechny popsané zmény, souhrnné oznacované jako
remodeling, vedou ke zvyseni tuhosti (a tedy snizené
poddajnosti) stény PA, coz vede k narlistu periferni vas-
kularni rezistence v plicnim obéhu [15].

Trombédza arteriol

Kromé chronické tromboembolické plicni hypertenze
(CTEPH), u niz je hlavnim a primarnim patofyziologickym
mechanizmem, je trombdza pravidelné pozorovéna i u
vsech ostatnich etiologickych skupin. Obecné vzato,
ma-li dojit ke vzniku trombdzy, musi byt spInéna alespon
jedna podminka tzv. Virchowovy trias. Pfi PH se uplatriuji
vsechny tfi. Dochazi k poskozeni endotelu, k poruse jeho
integrity a permeability, vlivem vazokonstrikce a remo-
delace dochazi ke zménam v pratoku a tlaku pUsobiciho
na sténu arterie a konec¢né je také narusena rovnovaha
mezi prokoagula¢nimi/antikoagula¢nimi mechanizmy,
coz vede k hyperkoagula¢nimu stavu. U pacientl s PH
dochazi napf. ke snizeni produkce latek inhibujicich agre-
gaci krevnich desticek (oxid dusnaty — NO a prostacyklin
- PGI2) a naopak ke zvyseni produkce proagregacnich
latek (tromboxan A2 - TXA2) [5,16]. Déle je zvysena ak-
tivita trombinu a inhibovana fibrinolyza. Antikoagulac¢ni
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Ié¢ba, jez je béznou soucasti lé¢by PH a zvysuje prezivani
pacient(, brani jednak tvorbé téchto lokalnich trombdz,
ale také snizuje riziko vzniku plicni embolie [17].

Il. Role endotelu a myocytii plicni arterie pfi
plicni hypertenzi
Role endotelu
Za normalniho stavu spociva funkce endotelu v pro-
dukci vazodilata¢nich (napf. oxid dusnaty — NO, prosta-
cyklin - PGl,) a vazokonstrik¢nich latek (napf. tromboxan
A2 - TXA2, endotelin 1 - ET1) a také faktor( ovliviuji-
cich proliferaci, apoptézu a migraci bunék (napt. vas-
kularni endotelidIni ristovy faktor/vascular endothelial
growth factor — VEGF) [18]. Také vytvaii mechanickou ba-
riéru mezi intravaskularnim a intersticialnim prostorem,
zaroven vsak umoznuje prestup nékterych mediatort
a bunék zanétu. V neposledni fadé ma pak nepostrada-
telny vliv na regulaci krevniho srazeni. Za patologickych
stavd, plicni hypertenzi nevyjimaje, pak muiize dojit k po-
ruseni de facto vSech jeho funkci a nastava jev oznaco-
vany jako endotelidlni dysfunkce. V PH je endotelidlni dy-
sfunkce vyjadiena predevsim vzniklou nerovnovahou
v regulaci cévniho tonu, urovné proliferace, apoptézy
a migrace bunék PA, déle také dysregulaci produkce pro-
trombotickych/antitrombotickych latek a proimfalac-
nich/antiinflamacnich latek a vlastni permeability [19].
Také je zménéna odezva samotného endotelu na hy-
poxii, zanét, protrombotické a angiogenni stimuly.
Jednou z hlavnich vazodilata¢nich latek produkova-
nych endotelem je oxid dusnaty (NO). Jedna se o plynny
radikédl s velmi kratkym biologickym ucinkem. Kromé
jeho vazodilata¢niho plisobeni byl popsan také jeho an-
tiprolifera¢ni a proapoptoticky ucinek, chranici PA pred
nezddoucim remodelingem [20-22]. NO je produkovan
pomoci NOS (nitric oxide synthase) enzym0 béhem oxi-
dace substratu L-argininu na L-citrulin [23]. V endotelo-
vych burikach PA (PAEC) se uplatriuje pfedevsim endo-
telialniizoforma (eNOS) zodpovédna za bazalni produkci
NO, a pak také inducibilni izoforma (iNOS) uplatriujici
se az pfi nékterych specidlnich stavech (zédnét, hypoxie)
[24,25]. Funkce eNOS je slozité regulovana, coz napo-
vida, jak duleZitou roli tento enzym a jeho produkt (NO)
hraji. Aktivace eNOS je zdvisla na vzestupu intracelular-
niho Ca** (cestou aktivace PLC, IP) a zahrnuje disociaci
eNOS z dutinek (caveolae) buné¢né membrany, spojeni
monomer( eNOS v dimery (tzv. eNOS coupling), vazbu
na kalmodulin a fosforylaci na aktivni eNOS [26]. K inhi-
bici eNOS pak vede napt. kompetice asymetrického di-
metylargininu (ADMA) s L-argininem, fosforylace eNOS
pomoci proteinkindzy C (PKC), nedostatek nezbytnych
kofaktorG (napft. tetrahydrobiopterin — BH4), kompe-
tice eNOS s arginazou o L-arginin atd. Arginaza napf. vy-
uziva L-arginin k syntéze mocoviny (misto NO) a L-orni-
tinu, jez je dale metabolizovan na prolin a polyaminy,
latky zvysujici proliferaci bunék a tvorbu extracelularni
matrix [27]. Nerovnovaha v produkci NO u pacient(i s PH
muze byt tedy ¢astecné vysvétlena zvysenim aktivity ar-
gindzy [28]. O dulezitosti NO v patofyziologii PH svédci



i klinické dlikazy. Napf. perordlni suplementace L-argi-
ninu u pacientd s PAH snizuje tlak v plicnici a zvysuje
toleranci télesné zatéze, pricemz soucasné dochazi ke
zvyseni hladin L-citrulinu, coz dokazuje L-argininem na-
vozené zvyseni produkce NO [29-31]. Inhala¢né poda-
vany NO byl v minulosti testovan jako slibna lé¢ebnd mo-
dalita PH, ale pro jeho nepohodiné pouziti, kratkodoby
efekt a rebound fenomén nebyl uveden do bézné praxe.

Dalsim velmi potentnim vazodilatatorem produkova-
nym plicnim endotelem je prostacyklin (PGL,). PGL, je me-
tabolit kyseliny arachidonové a je syntetizovan cyklooxy-
gendzami (COX). Jeho syntéza, konkrétné jeji prvni krok
(uvolnéni kyseliny arachidonové z membrany pomoci
fosfolipazy A.), je zavisla na zvy3eni hladiny intracelular-
niho kalcia (podobné jako u eNOS). Stejné jako NO ma
kromé vazorelaxacniho také antimitogenni a antitrombo-
ticky efekt [23]. Synteticka analoga prostacyklinu (iloprost,
epoprostenol) jsou pouzivana v terapii PH [32].

Kromé vazodilatacnich latek produkuje endotel i va-
zokonstrikéni a mitogenni faktory. Hlavnim predstavite-
lem s obéma témito Ucinky je endotelin 1 (ET1). Jeho au-
tokrinni pUsobeni (na PAEC zprostiedkované vazbou na
ETB receptor) vede k produkci NO a tedy k vazodilataci,
kdezto parakrinni acinek na PASMC (ET, i ET, receptor)
vede k jejich vazokonstrikci, migraci a proliferaci [33-35].
Bylo ale zjisténo, ze vétsina (80 %) endotelinu 1 je vyluco-
véna bazolateralnim smérem, tedy smérem od endotelu
do hladké svaloviny, kdezto pouze 20 % intraluminalné,
coz vysvétluje jeho predevsim nezddouci efekt pfi PH [36].
ET1 také zvysuje tvorbu proteinli mezibunécné hmoty fib-
roblasty PA [37] a stimuluje sekreci proinflamacnich cyto-
kind [38] a rGstovych faktort [39] a potencuje jejich efekt.
Za normalnich podminek je sérova hladina ET1 velmi
nizka (dokonce pod farmakologickym prahem), coz potvr-
zuje teorii o predevsim autokrinnim/parakrinnim tcinku
ET1, avsak u pacientt s PH bylo zjisténo vyrazné zvyseni
sérové koncentrace. Navic zvysena hladina ET1 korelovala
s vyssim tlakem v plicnici, vys$si plicni vaskularni rezistenci
avyssi mortalitou [40]. Také exprese ETA a ETB receptor(i je
vyssi u pacientl s PH [34]. Dalezitost ET1 podtrhuje i fakt,
Ze podavani antagonistd endotelinovych receptor (napf.
bosentan) je béznou soucasti lécby PH.

Kromé vyse zminénych pusobkl je endotel pfi PH
zdrojem i fady dalSich latek: rGstové faktory (napf. VEGF,
PDGF, BDNF) [25,41], mitogenné pUsobici angiotenzin Il
[42], chemokiny (RANTES) [43] a dalsi.

Kromé sekretorické role pfispivad endotel rozvoji PH
i vlastni proliferaci (intimaIni hyperplazii), tvorbou oklu-
zivnich plexiformnich lézi, zvySenou trombogenni ak-
tivitou, porusenim své bariérové funkce a zvysenim
permeability. Nové je také popisovana role cirkuluji-
cich endotelovych progenitorovych bunék (EPC) [44]
a slibné se jevi i pokusy o bunécnou terapii vyuzivajici
autologni EPC [45].

Role hladkych svalovych bunék
Hladké svalové bunky PA jsou efektorem vazokonstrikce
a vazodilatace, maji vysoky prolifera¢ni a migra¢ni po-
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tencidl, obzvlasté za patologickych podminek, a jsou
znamé, i kdyz v mensi mife nez PAEC, také pro svoji se-
kretorickou funkci.

Kontrakce myocytd, stejné jako jejich proliferace, je
déj zavisly na vzestupu hladiny intraceluldrniho kalcia
(ICa*"]). Kontrakci myocytu vyvola relativné rychly vze-
stup [Ca*’], na ktery navazuje kaskada dé&jd (vazba Ca*
na kalmodulin, aktivace MLCK, fosforylace MLC) zakon-
¢ena vazbou aktinu a myozinu. V pripadé proliferace
stimuluje pomaly vzestup [Ca**], ¢Cinnost transkripcnich
faktorl nezbytnych pro bunécny rist (CREB, NFAT, AP-1,
NFkB) a aktivuje proteiny ucastnici se bunécného cyklu.
Hladina [Ca*’], a rychlost jejich zmén maji tedy zasadni
vyznam v regulaci cévniho tonu i remodelace a jsou
fizeny nékolika riznymi mechanizmy. Hladina [Ca*],
a rychlosti jejich zmén maji tedy zadsadni vyznam v re-
gulacijak cévniho tonu, taki remodelace, kterd je fizena
nékolika rdznymi mechanizmy.

Zmény polarizace plazmatické membrany, hlavné za-
jistovany pomoci napétové fizenych K* kanald (K), re-
guluji, zda dojde k vzestupu [Ca*'], €i nikoli. Pokud jsou
K, kanaly uzavfeny, nepfestupuji K* ionty extracelu-
larné, a dochazi tedy k depolarizaci, coz vede k otevieni
napétové fizenych Ca* kanalil (VDCC), vzestupu [Ca**]
a vazokonstrikci. Naopak, pokud jsou K, kanaly ote-
vieny, K* ionty unikaji extracelularné, dochazi k hyper-
polarizaci, pfi niz zGstavaji VDCC uzavieny, k vzestupu
[Ca*'], nedochazi a myocyt je relaxovan.

Kromé VDCC je vzestup [Ca*'], zajistovan dvojim mecha-
nizmem: rozlisuji se tzv. receptor-operated calcium entry
(ROCE) a store-operated calcium entry (SOCE). V pii-
padé ROCE je vzestup [Ca**] navozen stimulaci membra-
novych receptord, coz vede k aktivaci fosfolipazy C, ktera
Stépi PIP2 na IP3 a DAG. DAG se vaZe na receptor-operated
Ca?* channels (ROC) plazmatické membrany a umoziuje
tak prestup Ca?* z vnéjsiho prostredi do buriky, kdezto
IP3 svoji vazbou na IP3 receptor (IP3R) zplsobi uvolnéni
Ca?* z ER. Pri SOCE pak ubytek Ca?* v ER zp(lsobi otevieni
store-operated Ca?* channels (SOC) plazmatické mem-
brény a dojde k dalsimu pfestupu Ca** do cytoplazmy,
odkud je pumpovano zpét do ER pomoci Ca?* ATPazy
(SERCA) s cilem doplnit chybéjici zadsoby Ca* v ER [46].

V regulaci téchto mechanizmui se uplatnuji i signalni
molekuly cGMP a cAMP. Oba tyto cyklické nukleotidy
zpUsobuji pokles [Ca*], a tim relaxaci a inhibici prolife-
race PASMC. Napf. NO je aktivatorem guanylylcyklazy,
enzymu, ktery pfeménuje GTP na cGMP, kdezto PGl,
naopak ucinkuje prostfednictvim cAMP. Za deaktivaci
c¢GMP v bunce je mimo jiné zodpovédna fosfodieste-
raza 5 (PDE5). Jeji farmakologicka inhibice (napt. silde-
nafilem) zvysuje dostupnost cGMP, a tim i uc¢inek NO
a je vyuzivana v terapii PH [47].

I1l. Néktere dalsi faktory uplatnujici se pFi
vzniku a progresi PH

Hypoxie

Zafyziologickych podminek zplsobuje akutné plsobici hy-
poxie v plicnim fecisti vazokonstrikci. Jedna se o adaptacni
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mechanizmus redukujici perfuzi neventilovanych (hy-
poxickych) oblasti plicni tkané. Chronicky pusobici hy-
poxie viak vyvolava strukturalni zmény vedouci k PH.
Dlkazem, ze sama hypoxie zpUsobuje PH, je fakt, ze
lidé zijici ve vysoké nadmofské vysce maji signifikantné
vyssi tlak v plicnici. U zvifecich modell s hypoxii indu-
kovanou PH dochazi ke stejnym strukturalnim zménam
PA jako u PH jinych etiologickych skupin.

Hlavnim reguldtorem bunécné odezvy na hypoxii je
HIF1. Jedna se o transkrip¢ni faktor, ktery za pfitomnosti
0, podléha rychlé degradaci a je tedy aktivni pouze
v hypoxii a za specialnich stav, jako je napt. oxidacni
stres [48]. Cinnosti HIF1 je regulovano vice nez 100 zna-
mych protein(, vcetné téch podilejicich se na regulaci
cévniho tonu PA a jeji remodelaci [49]. Studie vyuziva-
jici farmakologickou inhibici HIF1 poukazuji na slibnou
terapeutickou moznost lécby PH [25,50].

Velmi zajimavé je zjisténi, ze pdvodni obyvatelé Tibetu
maji lepsi adaptacni schopnost pro Zivot ve vysoké nad-
moiské vysce a tedy na chronicky pUsobici hypoxii. Ve
srovnani s jinymi populacemi (v¢etné i jinych vysoko-
horskych populaci) maji Tibetané ve vysoké nadmofrské
vysce vyssi hladiny NO, vyssi uroven klidové ventilace,
ské nemoci [51]. Studiem jejich genomu byly zjistény po-
lymorfizmy genli zodpovédnych za adaptaci na hypoxii
(mimo jiné i gend regulovanych pomoci HIF systému)
[52,53].

Oxidacni stres

Nadprodukce reaktivnich forem kysliku (ROS; hlavné
superoxidu a peroxidu vodiku), tedy oxidacni stres, se
uplatnuje v patofyziologii mnoha onemocnéni véetné
PH. ROS zpUsobuji ptimé poskozeni tkani oxidaci (lipi-
dova peroxidace, poskozeni proteinti a DNA), ale také
funguji jako signélni molekuly a ovliviuji fadu dulezi-
tych signalnich drah: méni funkci transkrip¢nich faktorud
(HIF1, NFkB) [48], aktivuji proteinkinazy (PKC, ROCK), re-
guluji hladinu [Ca**] [54] a témito mechanizmy ovliviuji
tonus PA a jeji remodelaci.

ROS vznikaji nékolika mechanizmy. Pfedevsim je to
enzymovy komplex NADPH-oxidaza, jehoz NOX-pod-
jednotky (NADPH oxidase systems) jsou schopné pre-
sunout elektron z NADPH na molekulu kysliku, a tim
produkovat superoxid. V PA jsou nejvice zastoupeny
izoformy NOX2 a NOX4 a mohou byt aktivovany fadou
latek zndmych v patofyziologii PH (endotelin 1, an-
giotenzin Il, tromboxan A2, cytokiny) a také zménami
v dostupnosti O, (hypoxie, hyperoxie). Dalsim ddlezi-
tym zdrojem ROS jsou mitochondrie. Za fyziologického
stavu jsou 2-3 % O, vstupujiciho do respiracniho fe-
tézce nedostatecné redukovény za vzniku superoxidu.
Pfi PH se produkce ROS mitochondriemi vyrazné zvy-
Suje napf. vlivem hypoxie, zanétu, angiotenzinu II.
Také je popisovan pozitivni zpétnovazebny mechani-
zmus ROS-induced ROS release. Na produkci ROS se
také podileji enzymy cyklooxygenaza, xantin oxidaza
a také uncoupled eNOS [55]. Za patologickych stav(
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spojenych se zvysenou aktivaci iINOS (hypoxie, zanét,
oxidacni stres) dochazi interakci superoxidu a NO ke
vzniku peroxynitritu (reactive nitrogen species — RNS),
ktery poskozuje proteiny pfeménou tyrozinu na 3-ni-
trotyrozin [56]. Kromé zvysené produkce ROS dochazi
pfi PH i ke snizeni pfirozenych antioxida¢nich mecha-
nizmu (superoxid dismutdza — SOD, glutathion peroxi-
déza - GPX) [57]. O dulezitosti oxidac¢niho stresu v PH
svédci i slibné vysledky antioxidacni terapie na zvire-
cich modelech [58-60].

Zanéet

Jednou z dalSich histologickych a funkénich zmén PA
pfi PH je chronicky plsobici zénét. Jsou popisovany in-
filtraty zanétlivych bunék v plexiformnich lézich a pe-
rivaskularné [10], zvySend exprese adheznich molekul
(ICAM1, ELAM1) endotelem [61], up-regulace chemokinti
(RANTES, fraktalkine, MCP1, osteopontin) [43,62,63], zvy-
sené sérové hladiny fady cytokinG a rastovych faktor(
[64,65]. Také bylo zjisténo, ze PASMC izolované od pa-
cientd s PH reaguji na zédnétlivou stimulaci vyraznéjsim
zvysenim proliferace a migrace nez kontrolni buriky [63].
U pacient( trpicich systémovym zanétlivym onemocné-
nim (SLE, sklerodermie) je rozvoj PH ¢astym jevem, his-
tologické zmény jejich plicni tkdné jsou srovnatelné se
zménami pii IPAH a cilend imunosupresivni terapie sni-
Zuje zavaznost pfidruzené PH [66].

Shear stress

Zvyseni tlaku a pratoku plicnim fecistém zvysuje i tzv.
shear stress (Cesky prekladano jako ,stfizné napéti”) pa-
sobici na endotel PA. Studie ukazuji, Ze zvysuijici se shear
stress ma na PA dalsi nezadouci ucinky a napomaha
tedy progresi PH. Vyvolavéd zénétlivou odpovéd' (zvy-
Suje expresi adheznich molekul, cytokin(, aktivuje NFkB)
[67,68], stimuluje produkci ROS [69], zvysuje hypertrofii
PASMC a expresi kontraktilnich molekul [70] a ovliviiuje
produkci rdstovych faktor( a vazoaktivnich latek endo-
telem s vyslednym vazokonstrik¢nim efektem [71].

Genetické faktory

Jizdlouho je zndmo, ze v nékterych rodindch mé PAH fa-
miliarni vyskyt. Genealogické studie u vybranych rodin
potvrdily autozomalné dominantni typ dédi¢nosti.
Dnes je tato forma onemocnéni oznacovéana jako he-
reditarni plicni arteridlni hypertenze (HPAH). Nasledné
v roce 2000 byl objeven gen kédujici BMPR2 (bone mor-
phogenetic protein receptor, type ll), jakozto gen, jehoz
mutace jsou zodpovédné za naprostou vétsinu piipadd
HPAH [72,73]. Déle byly zmapovany jesté mutace gent
pro ALK1 (activin receptor-like kinase) [74] a endoglin
[75] zodpovédné za PAH spojenou s hereditarni hemo-
ragickou teleangiektazii. VSechny 3 zminéné proteiny
jsou Uzce spojeny se signalni drdhou TGFf.

Shrnuti
Znamé patofyziologické mechanizmy zpisobujici vznik
a progresi plicni hypertenze a jejich slozité vzajemné



vztahy predstavuji komplikovanou a zdanlivé nepre-
hlednou sit, v niz pudsobeni jednoho faktoru, nebo ak-
tivace jedné signalni drahy, vedou k mnoha dal$im pfi-
¢innym mechanizmim. Ve vétsiné pfipadl nejsme
schopni urcit, ktery mechanizmus je pficinou a ktery je
nasledkem. U kazdé etiologické skupiny PH je ziejmé
vyvoldvajici pficina jing, ale jeji nasledky v podobé ak-
tivovanych signdlnich drah a vysledné funkéni a struk-
turdlni zmény stejné jako klinické ptiznaky jsou stejné.
Uspéchem dosavadniho vyzkumu PH je vyuziti dalezi-
tych mechanizm v bézné dostupné terapii. Je pravdé-
podobné, Ze klinicky Uspésna terapie mlze byt pouze
ta, kterd ovliviuje soucasné vice dllezitych patofyzio-
logickych mechanizmd.

Podporeno z Evropského regiondlniho rozvojového
fondu - Projekt FNUSA-ICRC (CZ.1.05/1.1.00/02.0123), Ev-
ropského socidlniho fondu a stdtniho rozpoctu Ceské re-
publiky — Project ICRC Human Bridge — Support of Study
Stays of Czech Researchers Abroad lll: Young Talent Incu-
bator (CZ.1.07/2.3.00/20.0239).

Literatura

1. Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia | et al. Updated Clinical
Classification of Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol 2013;
62(25 Suppl): D34-D41.

2. Stewart DJ, Levy RD, Cernacek P et al. Increased Plasma Endothe-
lin-1 in Pulmonary Hypertension: Marker or Mediator of Disease? Ann
Intern Med 1991; 114(6): 464-469.

3. Dupuis J, Cernacek P, Tardif JC et al. Reduced pulmonary clearance of
endothelin-1in pulmonary hypertension. Am Heart J 1998; 135(4): 614-620.

4. Kéreveur A, Callebert J, Humbert M et al. High Plasma Serotonin
Levels in Primary Pulmonary Hypertension Effect of Long-Term Epo-
prostenol (Prostacyclin) Therapy. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;
20(10): 2233-2239.

5. Christman BW, McPherson CD, Newman JH et al. An Imbalance
between the Excretion of Thromboxane and Prostacyclin Metabolites
in Pulmonary Hypertension. N Engl J Med 1992; 327(2): 70-75.

6. Yoshibayashi M, Nishioka K, Nakao K et al. Plasma endothelin con-
centrations in patients with pulmonary hypertension associated with
congenital heart defects. Evidence for increased production of endo-
thelin in pulmonary circulation. Circulation 1991; 84(6): 2280-2285.

7. Giaid A, Saleh D. Reduced Expression of Endothelial Nitric Oxide
Synthase in the Lungs of Patients with Pulmonary Hypertension.
N EnglJ Med 1995; 333(4): 214-221.

8. Frid MG, Brunetti JA, Burke DL et al. Hypoxia-Induced Pulmonary
Vascular Remodeling Requires Recruitment of Circulating Mesenchy-
mal Precursors of a Monocyte/Macrophage Lineage. Am J Pathol 2006;
168(2): 659-669.

9. Frid MG, Kale VA, Stenmark KR. Mature Vascular Endothelium Can
Give Rise to Smooth Muscle Cells via Endothelial-Mesenchymal Tran-
sdifferentiation In Vitro Analysis. Circ Res 2002; 90(11): 1189-1196.

10. Tuder RM, Groves B, Badesch DB et al. Exuberant endothelial cell
growth and elements of inflammation are present in plexiform lesions
of pulmonary hypertension. Am J Pathol 1994; 144(2): 275-285.

11. Crouch EC, Parks WC, Rosenbaum JL et al. Regulation of collagen
production by medial smooth muscle cells in hypoxic pulmonary hy-
pertension. Am Rev Respir Dis 1989; 140(4): 1045-1051.

12. Jones PL, Cowan KN, Rabinovitch M. Tenascin-C, proliferation and
subendothelial fibronectin in progressive pulmonary vascular disease.
Am J Pathol 1997; 150(4): 1349-1360.

13. Botney MD, Kaiser LR, Cooper JD et al. Extracellular matrix protein
gene expression in atherosclerotic hypertensive pulmonary arteries.
Am J Pathol 1992; 140(2): 357-364.

Helan M et al. Plicni hypertenze - patofyziologické mechanizmy

14. Novotna J, Herget J. Exposure to chronic hypoxia induces qualita-
tive changes of collagen in the walls of peripheral pulmonary arteries.
Life Sci 1998; 62(1): 1-12.

15. Chesler N, Wang Z. Pulmonary vascular wall stiffness: An impor-
tant contributor to the increased right ventricular afterload with pul-
monary hypertension. Pulm Circ 2011; 1(2): 212.

16. Chaouat A, Weitzenblum E, Higenbottam T. The role of thrombo-
sis in severe pulmonary hypertension. Eur Respir J 1996; 9(2): 356-363.

17. Johnson SR, Mehta S, Granton JT. Anticoagulation in pulmo-
nary arterial hypertension: a qualitative systematic review. Eur Respir
J2006; 28(5): 999-1004.

18. Mirzapoiazova T, Kolosova |, Usatyuk PV et al. Diverse effects of
vascular endothelial growth factor on human pulmonary endothelial
barrier and migration. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2006; 291(4):
L718-L724.

19. MorrellNW, Adnot S, Archer SL et al. Cellular and Molecular Basis of
Pulmonary Arterial Hypertension. J Am Coll Cardiol 2009; 54(1 Suppl):
$20-S31.

20. Hampl V, Herget J. Role of nitric oxide in the pathogenesis of chro-
nic pulmonary hypertension. Physiol Rev 2000; 80(4): 1337-1372.

21. Smith JD, McLean SD, Nakayama DK. Nitric Oxide Causes Apopto-
sis in Pulmonary Vascular Smooth Muscle Cells. J Surg Res 1998; 79(2):
121-127.

22. Tanner FC, Meier P, Greutert H et al. Nitric Oxide Modulates Expre-
ssion of Cell Cycle Regulatory Proteins A Cytostatic Strategy for Inhibi-
tion of Human Vascular Smooth Muscle Cell Proliferation. Circulation
2000; 101(16): 1982-1989.

23. Mitchell JA, Ali F, Bailey L et al. Role of nitric oxide and prostacyc-
lin as vasoactive hormones released by the endothelium. Exp Physiol
2008; 93(1): 141-147.

24. Jung F, Palmer LA, Zhou N et al. Hypoxic Regulation of Inducible
Nitric Oxide Synthase via Hypoxia Inducible Factor-1 in Cardiac Myo-
cytes. Circ Res 2000; 86(3): 319-325.

25. Helan M, Aravamudan B, Hartman WR et al. BDNF secretion by
human pulmonary artery endothelial cells in response to hypoxia.
J Mol Cell Cardiol 2014; 68: 89-97.

26. Dimmeler S, Fleming |, Fisslthaler B et al. Activation of nitric oxide
synthase in endothelial cells by Akt-dependent phosphorylation.
Nature 1999; 399(6736): 601-605.

27. Durante W, Johnson FK, Johnson RA. Arginase: A Critical Regula-
tor of Nitric Oxide Synthesis and Vascular Function. Clin Exp Pharma-
col Physiol 2007; 34(9): 906-911.

28. Xu W, Kaneko FT, Zheng S et al. Increased arginase Il and decrea-
sed NO synthesis in endothelial cells of patients with pulmonary arte-
rial hypertension. FASEB J 2004; 18(14): 1746-1748.

29. Morris CR, Morris SM, Hagar W et al. Arginine Therapy: A New Tre-
atment for Pulmonary Hypertension in Sickle Cell Disease? Am J Respir
Crit Care Med 2003; 168(1): 63-69.

30. Nagaya N, Uematsu M, Oya H et al. Short-term Oral Administration
of L-Arginine Improves Hemodynamics and Exercise Capacity in Pati-
ents with Precapillary Pulmonary Hypertension. Am J Respir Crit Care
Med 2001; 163(4): 887-891.

31. Al-Hiti H, Chovanec M, Melenovsky V et al. L-arginine in combina-
tion with sildenafil potentiates the attenuation of hypoxic pulmonary
hypertension in rats. Physiol Res 2013; 62(6): 589-595.

32. Gomberg-Maitland M, Olschewski H. Prostacyclin therapies for
the treatment of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2008;
31(4): 891-901.

33. Janakidevi K, Fisher MA, Del Vecchio PJ et al. Endothelin-1 stimu-
lates DNA synthesis and proliferation of pulmonary artery smooth
muscle cells. Am J Physiol Cell Physiol 1992; 263(6 Pt 1): C1295-C1301.

34. Davie N, Haleen SJ, Upton PD et al. ETA and ETB Receptors Mo-
dulate the Proliferation of Human Pulmonary Artery Smooth Muscle
Cells. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165(3): 398-405.

35. Meoli DF, White RJ. Endothelin-1 induces pulmonary but not aortic
smooth muscle cell migration by activating ERK1/2 MAP kinase. Can
J Physiol Pharmacol 2010; 88(8): 830-839.

Vnitf Lék 2014; 60(10): 852-858

857



858

Helan M et al. Plicni hypertenze - patofyziologické mechanizmy

36. Wagner OF, Christ G, Wojta J et al. Polar secretion of endo-
thelin-1 by cultured endothelial cells. J Biol Chem 1992; 267(23):
16066-16068.

37. Shi-Wen X, Renzoni EA, Kennedy L et al. Endogenous endothe-
lin-1 signaling contributes to type | collagen and CCN2 overexpression
in fibrotic fibroblasts. Matrix Biol 2007; 26(8): 625-632.

38. Gallelli L, Pelaia G, D'Agostino B et al. Endothelin-1 induces proli-
feration of human lung fibroblasts and IL-11 secretion through an ETA
receptor-dependent activation of map kinases. J Cell Biochem 2005;
96(4): 858-868.

39. Okuda Y, Tsurumaru K, Suzuki S et al. Hypoxia and endothe-
lin-1 induce VEGF production in human vascular smooth muscle cells.
Life Sci 1998; 63(6): 477-484.

40. Nootens M, Kaufmann E, Rector T et al. Neurohormonal activation
in patients with right ventricular failure from pulmonary hypertension:
Relation to hemodynamic variables and endothelin levels. J Am Coll
Cardiol 1995; 26(7): 1581-1585.

41. Gerber HP, Dixit V, Ferrara N. Vascular Endothelial Growth Factor
Induces Expression of the Antiapoptotic Proteins Bcl-2 and A1 in Vas-
cular Endothelial Cells. J Biol Chem 1998; 273(21): 13313-13316.

42. Schuster DP, Crouch EC, Parks WC et al. Angiotensin converting
enzyme expression in primary pulmonary hypertension. Am J Respir
Crit Care Med 1996; 154(4 Pt 1): 1087-1091.

43. Dorfmiiller P, Zarka V, Durand-Gasselin | et al. Chemokine RANTES
in Severe Pulmonary Arterial Hypertension. Am J Respir Crit Care Med
2002; 165(4): 534-539.

44, Diller GP, Thum T, Wilkins MR et al. Endothelial progenitor cells in
pulmonary arterial hypertension. Trends Cardiovasc Med 2010; 20(1):
22-29.

45. Wang XX, Zhang FR, Shang YP et al. Transplantation of autolo-
gous endothelial progenitor cells may be beneficial in patients with
idiopathic pulmonary arterial hypertension: a pilot randomized cont-
rolled trial. J Am Coll Cardiol 2007; 49(14): 1566-1571.

46. Kuhr FK, Smith KA, Song MY et al. New mechanisms of pulmonary
arterial hypertension: role of Ca2+ signaling. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2012; 302(8): H1546-H1562.

47. Zhao L, Mason NA, Morrell NW et al. Sildenafil inhibits hypoxia-
-induced pulmonary hypertension. Circulation 2001; 104(4): 424-428.

48. BelAiba RS, Djordjevic T, Bonello S et al. Redox-sensitive regulation
of the HIF pathway under non-hypoxic conditions in pulmonary artery
smooth muscle cells. Biol Chem 2004; 385(3-4): 249-257.

49. Wang J, Weigand L, Lu W et al. Hypoxia inducible factor 1 me-
diates hypoxia-induced TRPC expression and elevated intracellular
Ca2+ in pulmonary arterial smooth muscle cells. Circ Res 2006; 98(12):
1528-1537.

50. Abud EM, Maylor J, Undem C et al. Digoxin inhibits development
of hypoxic pulmonary hypertension in mice. Proc Natl Acad Sci USA
2012;109(4): 1239-1244.

51. West JB. High-altitude medicine. Am J Respir Crit Care Med 2012;
186(12): 1229-1237.

52. Simonson TS, Yang Y, Huff CD et al. Genetic evidence for high-alti-
tude adaptation in Tibet. Science 2010; 329(5987): 72-75.

53. Beall CM, Cavalleri GL, Deng L et al. Natural selection on EPAS1 (HI-
F2alpha) associated with low hemoglobin concentration in Tibetan hi-
ghlanders. Proc Natl Acad Sci USA 2010; 107(25): 11459-11464.

54. Ko EA, Wan J, Yamamura A et al. Functional characterization of vol-
tage-dependent Ca(2+) channels in mouse pulmonary arterial smooth
muscle cells: divergent effect of ROS. Am J Physiol Cell Physiol 2013;
304(11): C1042-C1052.

55. Perez-Vizcaino F, Cogolludo A, Moreno L. Reactive oxygen species
signaling in pulmonary vascular smooth muscle. Respir Physiol. Neu-
robiol 2010; 174(3): 212-220.

56. Chovanec M. Role of reactive oxygen species and nitric oxide in
development of the hypoxic pulmonary hypertension. Cesk Fysiol
2013;62(1): 4-9.

57. XiaY, Zweier JL. Superoxide and peroxynitrite generation from in-
ducible nitric oxide synthase in macrophages. Proc Natl Acad Sci USA
1997; 94(13): 6954-6958.

Vnitf Lék 2014; 60(10): 852-858

58. Masri FA, Comhair SAA, Dostanic-Larson | et al. Deficiency of lung
antioxidants in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Clin Transl|
Sci 2008; 1(2): 99-106.

59. Lai YL, Wu HD, Chen CF. Antioxidants attenuate chronic hypoxic
pulmonary hypertension. J Cardiovasc Pharmacol 1998; 32(5): 714-720.

60. Lachmanova V, Hnilickova O, Povysilova V et al. N-acetylcysteine
inhibits hypoxic pulmonary hypertension most effectively in the initial
phase of chronic hypoxia. Life Sci 2005; 77(2): 175-182.

61. Okawa-Takatsuji M, Aotsuka S, Fujinami M et al. Up-regulation of
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), endothelial leucocyte ad-
hesion molecule-1 (ELAM-1) and class Il MHC molecules on pulmonary
artery endothelial cells by antibodies against U1-ribonucleoprotein.
Clin Exp Immunol 1999; 116(1): 174-180.

62. Lorenzen JM, Nickel N, Kramer R et al. Osteopontin in patients with
idiopathic pulmonary hypertension. CHEST J 2011; 139(5): 1010-1017.

63. Sanchez O, Marcos E, Perros F et al. Role of Endothelium-derived
CC Chemokine Ligand 2 in Idiopathic Pulmonary Arterial Hyperten-
sion. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176(10): 1041-1047.

64. Selimovic N, Bergh C-H, Andersson B et al. Growth factors and in-
terleukin-6 across the lung circulation in pulmonary hypertension. Eur
Respir J 2009; 34(3): 662-668.

65. Soon E, Holmes AM, Treacy CM et al. Elevated Levels of Inflamma-

tory Cytokines Predict Survival in Idiopathic and Familial Pulmonary
Arterial Hypertension. Circulation 2010; 122(9): 920-927.

66. Sanchez O, Sitbon O, Jais X et al. Immunosuppressive therapy in
connective tissue diseases-associated pulmonary arterial hyperten-
sion. CHEST J 2006; 130(1): 182-189.

67. Li M, Scott DE, Shandas R et al. High pulsatility flow induces ad-
hesion molecule and cytokine mRNA expression in distal pulmonary
artery endothelial cells. Ann Biomed Eng 2009; 37(6): 1082-1092.

68. Li M, Tan Y, Stenmark KR et al. High pulsatility flow induces acute
endothelial inflammation through over polarizing cells to activate
NF-kB. Cardiovasc Eng Technol 2013; 4(1): 26-38.

69. Hsieh HJ, Cheng CC, Wu ST et al. Increase of reactive oxygen spe-
cies (ROS) in endothelial cells by shear flow and involvement of ROS
in shear-induced c-fos expression. J Cell Physiol 1998; 175(2): 156-162.
70. Scott D, Tan Y, Shandas R et al. High pulsatility flow stimulates
smooth muscle cell hypertrophy and contractile protein expression.
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2013; 304(1): L70-L81.

71. Li M, Stenmark KR, Shandas R et al. Effects of pathological flow on
pulmonary artery endothelial production of vasoactive mediators and
growth factors. J Vasc Res 2009; 46(6): 561-571.

72. Deng Z, Morse JH, Slager SL et al. Familial primary pulmonary hy-
pertension (gene PPH1) is caused by mutations in the bone morphoge-
netic protein receptor-ll gene. Am J Hum Genet 2000; 67(3): 737-744.
73. International PPH Consortium, Lane KB, Machado RD et al. Hete-
rozygous germline mutations in BMPR2, encoding a TGF-beta recep-
tor, cause familial primary pulmonary hypertension. Nat Genet 2000;
26(1): 81-84.

74. Johnson DW, Berg JN, Baldwin MA et al. Mutations in the activin
receptor-like kinase 1 gene in hereditary haemorrhagic telangiectasia
type 2. Nat Genet 1996; 13(2): 189-195.

75. McAllister KA, Grogg KM, Johnson DW et al. Endoglin, a TGF-beta
binding protein of endothelial cells, is the gene for hereditary hae-
morrhagic telangiectasia type 1. Nat Genet 1994; 8(4): 345-351.

MUDry. Martin Helan
< martin.helan@fnusa.cz

Anesteziologicko-resuscitacni klinika LF MU a FN u sv. Anny,
Brno

www.fnusa.cz

Doruceno do redakce 11. 5. 2014
Prijato po recenzi 30. 6. 2014



