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Souhrn: Cilem price je zjistit vztah polymorfizmu G8002A v genu pro endotelin 1 k vyskytu diabetes mellitus (DM), ischemické
choroby dolnich koncetin (ICH DKK) a infarktu myokardu (IM) u pacientt se srde¢nim selhanim. Metodika: Bylo sledovano
224 pacienttl, 176 muzu, 48 zen, pramérny vék 55 + 12 let, NYHA II/III/IV 82/131/11, pramérnd EF LK 25 + 7 %, diagnéza ische-
micka choroba srde¢ni (ICHS) 133, dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP) 91. Vyisledky: Pacienti s ICHS méli vy$si vyskyt hyperten-
ze (p < 0,0007), diabetes mellitus (p < 0,00007) a hyperlipoproteinemie (p < 0,0006) nez pacienti s DKMP. Pacienti s ICHS a pro-
délanym IM méli rozdil v distribuci genotyptt G8002A pro endotelinl: alela G 0,718 a A 0,282 vs ischemici bez IM alela G 0,882
aA 0,118 (p < 0,05). Ischemici s DM méli alelu Gv 0,67 a A 0,33 na rozdil od ischemikii bez DM alela G 0,791 a A 0,209 (p < 0,03).
Ischemici se souc¢asnou ICH DKK méli alelu G v 0,718 a A 0,282 vs ischemici bez ICH DKK alela G 0,882 a A 0,118 (p < 0,0004).
U pacienttt s DKMP nebyl nalezen rozdil v genotypu G8002A a pritomnosti DM ¢i ICH DKK. Zdvéry: U pacienti se srdecnim selha-
nim na podkladé ischemické choroby srde¢ni byl nalezen rozdil v distribuci genotypu G8002A pro endotelin v zavislosti na dalsich
pridatnych onemocnénich. Ischemici s DM, prodélanym IM ¢i ICH DKK meéli castéji pritomnou alelu A a méné casto piitomnou
alelu G nez ischemici bez téchto onemocnéni. Genotyp s alelou A je spojen s vy$sim rizikem dalsich pfidatnych onemocnéni.
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Does G8002A polymorphism in endothelin gene have a meaning for other risks at the patients with heart failure?

Summary: Objective of the work is to determine the relation of G8002 polymorhism in endothelin 1 gene to the incidence of dia-
betes mellitus (DM), ischemic disease of lower limbs (ID LL) and myocardial infarction (MI) at the patients with heart failure.
Methodics: There were observed 224 patients, 176 males, 48 females, average age 55 + 12 years, NYHA II/III/IV 82/131/11, average
EF LK 25 + 7 %, diagnosis ischemic heart disease (IHD) 133, dilatation cardiomyopathy (DCMP) 91. Results: Patients with IHD
had higher incidence of hypertension (p < 0.0007), diabetes mellitus (p < 0.00007) and hyperlipoproteinemy (p < 0.0006) than
patients with DCMP. Patients with IHD who experienced MI had a difference in the distribution of G8002A genotypes for
endothelin 1 gene: G 0.718 and A 0.282 alleles vs ischemic patients without MI G 0.882 and A 0.118 (p < 0.05) alleles. Ischemic
patients with DM had G allele in 0.67 and A 0.33 unlike ischemic patients without DM G allele 0.791 and A 0.209 (p < 0.03).
Ischemic patients with synchronous ID LL had G allele in 0.718 and A 0.282 vs ischemic patients without ID LL G allele
0.882 and A 0.118 (p < 0.0004). At the patients with DCMP there was not found a difference in G8002A genotype and the presen-
ce of DM or ID LL. Results: At the patients with heart failure on the basis of ischemic heart disease there was found a difference
in endothelin G8002A genotype distribution depending on other accessory diseases. There was more frequently present an
A allele and less present G allele in the ischemic patients with DM, who had experienced MI or ID LL than in the ischemic
patients without these diseases. Genotype with A allele is connected with higher risk of all accessory diseases.
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Uvod

Chronické srdecni selhani je klinicky
syndrom, ktery je charakterizovan
zménami v hemodynamice, na peri-
ferii a také aktivaci humorélnich pa-
sobkil. Jednim z nejvyznamnéjsich
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vazokonstrikénich systémii, mimo
renin-angiotenzinového systému, je
systém endotelinovy [1].

Nejcastéjsi pricinou systolického
srde¢niho selhdni je ischemickd cho-
roba srdeéni [2]. V nasi praci se pro-

to zabyvime polymorfizmem genu
pro endotelin 1 - G8002A a jeho
moznou souvislosti s dal$imi one-
mocnénimi u pacientti s chronickym
srdeénim selhdnim na podkladé
ischemické choroby srdec¢ni.
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Tab. 1. Rozdil ve vyskytu pfidatnych onemocnéni u pacientit

se srde¢nim selhanim.

Diagnéza Vsichni
(n=224)
hypertenze 91
CMP 15
diabetes mellitus 72
chronicka rendlni insuficience 24
ICH DKK 11
hyperlipoproteinemie 104

DKMP ICHS P
(n=91) (n=133)
25 66 0,0007
7 8 0,407
16 56 0,00007
10 14 0,539
2 9 0,105
30 74 0,0006

CMP — cévni mozkovd piihoda, DKMP — dilatacni kardionvyopatie,
ICH DKK — ischemickd choroba dolnich koncetin, ICHS — ischemickd choroba srdecni

Tab. 2. Polymorfizmus G8002A v genu pro endotelin 1 u pacient
se srde¢nim selhdnim na podkladé ischemické choroby srdeéni -
- vztah k predchozimu srde¢nimu infarktu.

Genotyp GG
+IM 54 50
-IM 13

GA

AA Vyznamnost
6 pg = 0,105
0 pa=0,05

+ IM — pacienti s prodélanym srdecnim infarktem myokardu, — IM — pacienti bez
prodélaného srdecnibo infarktu, pg — statistickd vyznammost rozdilu distribuce genotyprt,
pa — statistickd vyznamnost rozdilu frekvence alel

Soubor pacientd

Do studie bylo zafazeno 224 pacientt
s dysfunkeci levé komory (LK) s ejeke-
ni frakei (EF) pod 40 %. Z celkového
poctu bylo 176 muzi a 48 Zen. VSich-
ni pacienti méli symptomatické chro-
nické srde¢ni selhani NYHA II-IV. Ve
tfidé NYHA II bylo 82, ve tfidé NYHA
III 131 a ve tfidé NYHA IV 11 pacien-
ta. Pri¢inou chronického srde¢niho
selhdani byla u 133 pacientt ische-
micka choroba srde¢ni (70% zuZeni
nejméné jedné koronarni tepny pii
koronarografii nebo dokumentova-
ny srdecni infarkt) a u 91 dilata¢ni
kardiomyopatie. Diagnéza dilata¢ni
kardiomyopatie byla stanovena na
zakladé echokardiografie a klinic-
kych kritérii.

Metodika

Standardni echokardiografické vy-
Setfeni bylo provedeno na piistroji
SONOS 5500 (Hewlett Packard, And-
over, MA, USA) vybaveného sondou

2,5 MHz. Byla provedena klasicka
echokardiografie, véetné M-mode
zpusobu a 2rozmérného vySetfeni.
Rozméry pravé a levé komory, tloust-
ka septa a zadni stény byly méfeny
podle doporuceni Americké echo-
kardiografické spolecnosti. Ejekéni
frakce levé komory byla pocitina za
pouziti biplandrni metody podle mo-
difikovaného Simpsonova pravidla
[19].

Genetické polymorfizmy
Polymerazovou fetézovou reakci byl
vysSetfeny polymorfizmus G8002A
u genu kédujiciho endotelin.

G 8002A polymorfizmus v intronu
4 genu kodujiciho endotelin 1 byl de-
tekovan podle naseho protokolu [17].
PCR produkt (primery 5-CAA ACC
GAT GTC) analyzovan restrikéni
analyzou Taq I (TLCGA). Gelovou
elektroforézou byly detekovany 3 ge-
notypy: GG - 150 + 208 bp, GA -
358, 150 + 208 bp a AA - 358 bp.
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Statistika

Analyzy byly provadény standardni-
mi metodami Fischer exact, Kruskal-
-Wallis ANOVA, pomoci statistického
programu Statistica StatSoft 1994 az
2000, Tulsa, OK, USA; p < 0,05 byly
povazovany za statisticky vyznamné.

Vysledky

Soubor pacientti byl rozdélen podle
zakladni diagnézy na skupinu paci-
entt s ischemickou chorobou srdec-
ni (ICHS) a dilata¢ni kardiomyopatii
(DKMP). Obé skupiny byly srovniny
stran vyskytu pridatnych onemocné-
ni: hypertenze, cévni mozkové piiho-
dy (CMP), diabetes mellitus (DM),
chronické rendlni insuficience, ische-
mické choroby dolnich koncetin (ICH
DKK) a hyperlipoproteinemie. U paci-
entil s ICHS byl statisticky vyznamné
vy$si vyskyt hypertenze (p < 0,0007),
diabetes mellitus (p < 0,00007) a hy-
petlipoproteinemie (p < 0,0006) nez
u pacientt s dilata¢ni kardiomyopa-
tif (tab. 1).

U pacientti se srde¢nim selhdnim
na podkladé ischemické choroby sr-
decni byly shledany rozdily v distri-
buci alel u pacienttl, ktefi méli pro-
délany srdeéni infarke (IM, tab. 2),
u ischemik se srde¢nim selhdnim,
keefi méli soucasné diabetes mellitus
(tab. 3), a u ischemiku, ktefi méli
soucasné ischemickou chorobu dol-
nich koncetin (tab. 4). Pfitomnost
alely A (genotypy AA a AG) pfitom
predstavuje vétsi riziko (hodnoceno
podle odds ratio = OR) vyskytu IM
u téchto pacienttt (56/54 vs 4/13; OR
= 3,39; 95% konfiden¢ni interval
1,03-10,98; P = 0,03, sila testu je 45 %).
Podobné pritomnost alely A (geno-
typy AA a AG) znamend pro pacien-
ty s chronickym srde¢nim selhanim
pro ischemickou hodnotu srde¢ni
vyssi riziko rozvoje diabetu (31/22 vs
29/45; OR = 2,19; 95% KI 1,07-4,49;
P =0,02, sila testu je 50 %). U pacien-
ta s chronickym srde¢nim selhdnim
pro ischemickou chorobu srdecni je
pritomnost alely A (genotypy AA
a AG) spjat také s vy$$im rizikem roz-
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voje ischemické choroby dolnich kon-
Getin (OR = 10,15; 95% KI 1,23-83,79;
P =0,01; sila testu je 65 %).

U pacientti se srde¢nim selhdnim
na podkladé dilata¢ni kardiomyopa-
tie nebyly shledany zidné rozdily
v distribuci genotypu G8002A a pfi-
datnymi onemocnénimi (diabetes
mellitus ¢i ischemicka choroba dol-
nich koncetin).

Diskuse
Hlavni pri¢inou chronického srdec-
niho selhani je ischemicka choroba
srdecni a dilatacni kardiomyopatie.
Hlavni rizikové faktory ischemické
choroby srdeéni jsou rodinnd anam-
néza, vék a pohlavi (neovlivnitelné
faktory) a hypertenze, dyslipidemie
a koufeni (ovlivnitelné faktory) [3].
Naopak hlavni rizikové faktory dila-
ta¢ni kardiomyopatie jsou virova in-
fekce, alkoholizmus, toxikomanie
a dalsi. Proto je samoziejmé, Ze i ne-
mocni se srdecnim selhdanim rtizné
etiologie budou mit jiné rizikové fak-
tory. Posledni velka publikovana stu-
die u ischemické choroby srdec¢ni -
PEACE ukazala vyskyt hypertenze ve
46 %, diabetes mellitus v 18 % a hy-
polipidemika uzivalo 70 % nemoc-
nych, tedy vSe zastoupeno pfiblizné
2nasobné nez v bézné populaci [4,5].
Ve studii MERIT HF byl vyskyt hy-
pertenze 2ndsobny u nemocnych
s ischemickou etiologii srde¢niho se-
lhani [6]. V nasem vlastnim sledova-
ni byla u nemocnych se srde¢nim se-
lhanim hypertenze pritomna u 70 %
ischemiku, ale jen u 30 % nemoc-
nych s dilata¢ni kardiomyopatii. [7].
Endotelin u pacientt s chronickym
srdeénim selhdnim reguluje plicni
vaskuldrni rezistenci [8]. I v nasi pra-
ci, kterd se zabyva vztahy echokar-
diografickych a hemodynamickych
parametrt s humoralnimi pasobky,
jsme nasli vyznamné korelace mezi
plazmatickou koncentraci endoteli-
nu a stiednim arteridlnim tlakem
v plicnici a stfednim tlakem v zakli-
néni, coz mize odrdZet nepfiznivy
efekt endotelinu na plicni cirkulaci
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Tab. 3. Polymorfizmus G8002A v genu pro endotelin-1 u pacient
se srdeénim selhdnim na podkladé ischemické choroby srde¢ni -
- vztah k soucasné pritomnému diabetes mellitus.

Genotyp GG GA AA Vyznamnost
+ DM 22 27 4 pg=0,07
-DM 45 27 2 pa=0,03

+ DM — pacienti se soucasnym diabetes mellitus, — DM — pacienti bez soucasného diabetes
mellitus, pg = statistickd vyznamnost rozdilu distribuce genotypi, pa = statistickd vyznam-
nost rozdilu frekvence alel

Tab. 4. Polymorfizmus G8002A v genu pro endotelin-1 u pacientii
se srdecnim selhanim na podkladé ischemické choroby srdecni —
- vztah k soucasné pritomné ischemické chorobé dolnich koncetin.

Genotyp GG GA

+ ICH DKK 1
- ICH DKK 66

AA Vyznamnost
3 pg = 0,000004
3 pa = 0,0004

+ ICH DKK — pacienti se soucasnou ischemickou chorobou dolnich koncetin,
— ICH DKK — pacienti bez soucasné ischemické choroby dolnich koncetin, pg = statistickd
vyznamnost rozdilu distribuce genotypii, pa = statistickd vyznamnost rozdilu frekvence alel

[9]. Big endotelin jako prekurzor
endotelinu daleko lépe odrazi nad-
produkci endotelinu nez vlastni hla-
diny endotelinu [10]. Ve studii Pa-
chera et al plazmatickd koncentrace
big endotelinu signifikantné korelo-
vala s funkéni tfidou NYHA, denni
davkou furosemidu a plazmatickou
koncentraci sodiku. Byly nalezeny vy-
znamné korelace mezi tlakem v pra-
vé sini, tlakem v zaklinéni, indexem
tepového objemu, srdecnim indexem,
ejekeni frakei a plicni vaskularni re-
zistenci (vSe p < 0,0001) [11]. V nasi
drivéjsi prdci byla statisticky vy-
znamné vyssi koncentrace big endo-
telinu u nemocnych, ktefi zemfeli
nebo u téch, keefi byli transplantova-
signifikantné nizsi u pacientd s plaz-
matickou koncentraci big endoteli-
nu vyssi nez 4,3 fmol/l (p < 0,01)
[12]. Hladina big endotelinu byla
rovnéz vyssi u pacientti, ktefi zemre-
li nebo byli transplantovani, nez
u prezivajicich [13].

Ve studii, ktera se zabyvala souvis-
lostmi genu pro endotelinovy systém

u pacientt s hypertenzi, byl Lys 198
Asn polymorfizmus pro ET 1 gen
spojeny s vyskou krevniho tlaku u pa-
cientt s nadvahou [14].

Brugada et al prokazali, ze poly-
morfizmus G8002A endotelinu 1
ovliviiuje hypertrofii levé komory u pa-
cientt s hypertrofickou kardiomyo-
patil. Vyraznéj$i masa levé komory
byla nalezena u nosicti alely 8002A
ve srovnani s ostatnimi [15].

Polymorfizmus A985G v genu pro
endotelin-2 gen byl shleddn jako ne-
zavisly prediktor vyse diastolického
krevniho tlaku pfed zahdjenim lécby
hypertenze [16].

Komplexni interakce mezi tfemi
polymorfizmy (CA/CT dinukleotido-
vy opakovaci polymorfizmus v pro-
motoru genu pro endotelin 1, I/D
polymorfizmus v promotoru a Taql
v intronu 4) uvnitf genu kédujiciho
endotelin 1 u pacientd s hypertenzi
byly studoviny nasi skupinou. Ale-
lickd délka CA/CT repetitivniho po-
lymorfizmu byla signifikantné vys$si
u hypertonikd. U hypertonikd I/D
promotorovy polymorfizmus kore-
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loval s homozygotnosti u CA/CT re-
petitivniho promotorového poly-
morfizmu [17].

Lajemi et al hodnotili vliv genetic-
kych variant nékolika komponent en-
dotelinového systému: endotelinovy
receptor A (ETAR) (-231A/G a 1363
C/T), endotelinovy B receptor (ETBR)
30G/A a 138 inser¢né/dele¢ni poly-
morfizmus v genu pro endotelin 1
(I/D) ( = -3A/-4A) na tuhost aorty,
geometrii levé komory a parametry
arteria radialis u 528 dosud neléce-
nych hypertonikt. Genové polymor-
fizmy pro ETAR -231A/G a ETBR
30G/A byly asociovany s aortalni tu-
hosti, méfenou pulzovou rychlosti.
Nebyl nalezen vztah mezi poly-
morfizmem 138I/D genu pro endo-
telin 1 a parametry pro levou komo-
ru ¢i arteria radialis [18].

V oblasti srde¢niho selhdni jsou
sledovany polymorfizmy v genech,
které koduji B adrenergni receptory,
angiotenzin-konvertujici enzym (ACE),
tumor-nekrotizujici faktor ¢i inter-
leukin. Nejvice pozornosti je vénova-
no I/D polymorfizmu genu pro
ACE. DD genotyp je spojen se zvyse-
nym rizikem u pacient se srde¢nim
selhdnim, vcetné zvySené mortality
[19]. Raynolds et al studovali 102 pa-
cienttt v termindlnim stadiu ische-
mické kardiomyopatie a nalezli u nich
vyssi frekvenci DD genotypu nez
u kontrol [20].

Ze sledovanych polymorfizmu ge-
nt pro ACE byl genotyp DD riziko-
vy pro vznik korondrni nemoci.
Cambien et al byli prvni, ktefi pozo-
rovali vys$si prevalenci ACE DD geno-
typu u pacienti s anamnézou srdec-
niho infarktu. U 610 pacientt1 po sr-
de¢nim infarktu byl DD genotyp
nalezen castéji nez u 733 kontrol
(p < 0,007) [21].

U pacienttt s koronarograficky
prokazanou nemoci koronarnich te-
pen jich mélo vyznamné vice pfitom-
ny rizikovy genotyp DD nez u zdra-
vych kontrol. DD genotyp byl signi-
fikantné Castéji pritomen u jedincu,
ktefi prodélali prvni srde¢ni infarkt

pred 50. rokem [22]. Ve studii Rauch-
hause bylo vysetieno 69 pacientti po
koronarni angioplastice a srovnano
s 238 kontrolami. Byl vySetfen poly-
morfizmus v genu pro ACE. U paci-
entd bez rodinné anamnézy srdecni-
ho onemocnéni nebyl nalezen vztah
mezi DD genotypem a tizi koronar-
niho postizeni, prodélanym srdec-
nim infarktem ¢i hypertenzi. Avsak
ve skupiné pacientll s pozitivni ro-
dinnou anamnézou byl nalezen vy-
razné vyssi vyskyt genotypu DD [23].

Ve studii CATS byl vysetien geno-
typ pro ACE u 96 pacientt. Bylo pro-
vedeno echokardiografické vysetfeni
na pocatku studie a po ro¢nim sle-
dovani. Pacienti s DD genotypem
méli po roce vyznamné vétsi objemy
levé komory, enddiastolicky i endsys-
tolicky, na rozdil od téch, ktefi méli
genotyp ID nebo II [24].

Pri vySetfovani asociace polymor-
fizmt v genu pro ACE a v genu pro
receptor 1 angiotenzinu 2 (ATR1) ve
studii GEMIG (genetickd predispo-
zice a epidemiologie akutniho srdec-
niho infarktu v fecké populaci) byla
zjiSténa u 1629 pacientll oproti
805 kontroldm castéjsi pfitomnost
genotypu DD u ACE polymorfizmu.
U polymorfizmu pro ATRI1 nebyl
nalezen rozdil [25].

U ischemikti byly sledovany aso-
ciace nékterych dalsich genetickych
polymorfizm s rizikem koronarni
nemoci. V oblasti humoralnich pu-
sobkil se jednd zejména o gen kédu-
jici angiotenzin I, angiotenzin-kon-
vertujici enzym a receptor 1 pro
angiotenzin 2.

V genu pro angiotenzin I se jedna
o polymorfizmus T174M a T235M.
Pfi srovndni vyskytu M- a T- alely po-
lymorfizmu T174M byla nalezena
asociace mezi M174 alelou a vysky-
tem ischemické choroby srdecni ve
srovnani s kontrolni skupinou [26].

Naproti tomu nebyly nalezeny
rozdily v distribuci polymorfizmu
T235M v genu pro angiotenzin I a ri-
ziko korondrni nemoci [27].
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Existuje pouze omezené mnozstvi
praci, které se zabyvaji geny kodujici-
mi endotelin ¢ receptory pro endo-
telin ETA a ETB u pacientti se srdec-
nim selhanim. V ptipadé endotelinu 1
se nase prace fadi k prvnim studiim,
protoze doposud byl nalezen pouze
omezeny pocet podobnych praci.
Jednou z nich je CARDIGENE study,
ktera se zabyva polymorfizmem ge-
nu pro endotelin 1 (138 Insertion A,
61 G/T), receptor endotelinu ETA
(-231 A/G, 1363 C/T) a receptor
endotelinu ETB (30 A/G). Byla pro-
vedena u 433 pacienttt a 400 vékové
a pohlavim shodnych kontrol. V této
studii homozygoti pro T-alelu u 1363
C/T (cytozin/thymin) polymorfizmu
na exonu 8 v ETA receptorovém genu
méli signifikantné vice onemocnéni
dilata¢ni kardiomyopatii.

Analyza ostatnich polymorfizmu
neukdazala rozdily ve frekvenci geno-
typu &i alel mezi pacienty a kontrola-
mi [28].

U dilata¢ni kardiomyopatie byly
rovnéz vySetiovany polymorfizmy
genu pro endotelin 1, receptory ETA
a ETB a bylo zjisténo, ze polymor-
fizmus ETA receptoru H323H (C/T)
pro nositele T-alely byl negativnim
prediktorem prezivani [29].

V nasi studii, ktera se zabyvala ko-
relacemi dvou polymorfizmi v genu
pro endotelin 1 a plazmatickymi hla-
dinami endotelinu 1 a big endoteli-
nu, jsme nenalezli zadny vztah. Zda
se, ze u chronického srde¢niho se-
lhani jsou hladiny puasobkil vice
ovlivnény hemodynamickymi uka-
zately a tizi onemocnéni jako takové-
ho, ktera muize prekryvat vrozeny ge-
neticky podklad. U pacientti s chro-
nickym srdeénim selhidnim jsme
vSak nasli signifikantni rozdil v di-
stribuci genotypu -3A/-4A poly-
morfizmu pro endotelin 1 ve skupi-
né pacientil s kardiotorakalnim in-
dexem (KTI) nad 60 % a s plicnim
méstnanim. U pacientd s chronic-
kym srde¢nim selhdnim s KTI nad
60 % se zvySuje také pocet nositelt ge-
notypu ET-1 8002A (AA a AG geno-
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typt) [30]. Mohla by existovat kore-
lace mezi genetickymi polymorfizmy
a klinickymi zndmkami plicniho
méstnani u pacient s téz8im stup-
ném srde¢niho selhani. Tato asocia-
ce by mohla byt zprostiedkovina
tkdnovym endotelinovym systémem,
jehoz aktivitu lze v klinické praxi
méfit jen obtizné.

U pacienttt ischemik se stde¢nim
selhdnim, na rozdil od pacientt s di-
lata¢ni kardiomyopatii, byla naleze-
na alela A v polymorfizmu G8002A
jako rizikova pro soucasna dalsi one-
mocnéni: diabetes mellitus, pred-
chozi infarkt myokardu ¢i ische-
mickou chorobu dolnich koncetin.

Genetickd predispozice pro ische-
mickou chorobu srdeéni je zakotve-
na pfinejmensim z ¢asti na mnozstvi
riiznych genetickych polymorfizm?.
Pro urceni individualniho rizika
ischemické choroby srde¢ni by bylo
tieba vySetfeni az nékolika stovek
téchto polymorfizmi.

Lavér

Pacienti se srde¢nim selhdnim na
podkladé ischemické choroby srdec-
ni maji vice pfidatnych onemocnéni
nez pacienti s diagnézou dilata¢ni
kardiomyopatie.

PfivySetieni polymorfizmu G8002A
pro endotelin byla alela A spojena
s vyS8$im rizikem pfitomnosti pii-
datnych onemocnéni. Nelze vsak vy-
uzit vyskyt této alely jako prediktoru
dalstho konkrétniho onemocnéni,
Ize ji vSak oznadit jako rizikovou.

Genetické vysetieni by tak mohlo
prispét k dalsi stratifikaci rizika
téchto pacientt, k i¢innéjsi prevenci
a individudlnimu pfistupu v 1é¢bé.

Podpofeno grantovym projektem IGA
MZ NA 7360-3/2003.
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