Prehledny referat

Genetické faktory a riziko
kardiovaskularnych ochoreni

A. Teren, P. Gavornik

I1. internd klinika Lekdrskej fakulty UK a FNsP Bratislava, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDr. Andrej Dukdt, CSc.

Sahrn: Ciefom tejto préce je sumarizovat geneticky podklad kardiovaskularnych ochoreni podla doterajsich poznatkov, so zame-
ranim na genetické markery multifaktorialnych foriem kardiovaskularnych ochoreni na podklade aterosklerdzy, vratane ich inte-

rakcie s klasickymi rizikovymi faktormi.
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Genetic factors and the risk of cardiovascular diseases

Summary: The objective of the study is to summarise the hereditary factors of cardiovascular diseases based on current knowl-
edge, focus will be applied to genetic markers of multifactorial forms of cardiovascular diseases based on atherosclerosis, includ-
ing their interaction with traditional risk factors.
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Uvod

Ludsky geném mozno v dnesnej dobe
pocitacov definovat ako zbierku infor-
macif, programoyv, algoritmov a ¢a-
so-priestorovych planov ich spusta-
nia a vypinania [18]. Popri fyzickej -
materidlnej existencii dovoluju jeho
produkty existenciu a realiziciu ab-
straktnych, do neZivej formy transfor-
movanych informdcii [18]. Lekarsky
pohlad byva profesiondlne ziizeny na
otdzky fudského tela (vratane mysle),
jeho zdravia a choréb. Hfadd vztah
medzi genotypom a fenotypom, ktory
by mohol nejakym spésobom vyuzit
pre optimalizaciu fenotypu [143]. V po-
slednom case doslo k zna¢nym zme-
nam v naSom chdpani tohto vztahu.
Fertilizaciou vznikd zarodok s urcitou
vybavou aj so vietkymi familidrnymi
(dedi¢nymi, hereditarnymi) ,,chybami®.
Tuto vybavu mozno prirovnat k neote-
sanému balvanu, ako pracovnému
materidlu. Od tejto chvile je material
pod vplyvom vonkajsich faktorov.
MozZnost zasahu do intenzity pésobe-
nia kazdého faktora sa pocas Zivota
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meni. Vysledkom je mnohopocetnd,
¢asopriestorova, situacnd interakcia,
ktord vytvdra podstatu biologickej
i psychosocidlnej existencie fudského
individua [58]. Vztah medzi genoty-
pom a fenotypom teda nie je priamo-
¢iary a historické klinické jednotky,
tvorené vylozene z obrazov, ktoré sme
ziskali pozorovanim fenotypu, nds
vedl k nesiladu az rozporu medzi
kategorizaciou pri¢in a klasifikaciou
ndsledkov [52,143].

Geneticka determindcia sa na vzniku
choréb podiefa réznou mierou. Od
takmer absoldtnej, prakticky stoper-
centnej genetickej podmienenosti az po
takmer Gplnd nezavislost [18]. Naj-
mensou zodpovednou genetickou
jednotkou je v detaile jeden nukleotid
a jeho bodova mutdcia. Existuje cely
rad ochoreni, ktoré mozno takto kla-
sifikovat - rozne alely toho istého génu
zodpovedaji réznym klinickym jed-
notkdm (napr. Duchennova a Becke-
rova svalovd dystrofia, erozivna vit-
reoretinopatia a Wagnerova choroba)
[13,18,42-44,145]. Na druhej strane

identické alely toho istého génu na roz-
nom geno-enviromentalnom pozadi
mozu mat rozdielne fenotypové pre-
javy [58,59]. NavySe mutovany gén sa
nemusi vobec prejavit. Ak sa znak
u niektorych z nositefov neprejavi, ma
nedplnu penetranciu. Ak sa znak vy-
skytuje u viacerych ¢lenov rodiny v od-
lisnych formach (napr. fahkej, stredne
tazkej a zdvaznej), hovorime, Ze znak
ma variabilnd expresivitu [ 142]. Pene-
trancia teda prejav genetického znaku
charakterizuje kvalitativne a expresi-
vita kvantitativne. O vyslednom feno-
type casto rozhoduje aj druha alela,
¢ize genotyp daného lokusu (charak-
ter genetickej informadcie v prislusnej
Casti urcitého chromozému) a v konec-
nom désledku celd genetickd vybava
jedinca v ramci jednej bunky, oznaco-
vand ako geném (tzv. efekt génového
pozadia -, genetic background) [80].
V pripade monogénovych ochoreni
s dominanciou patogénnej alely a jej
uplnou penetranciou (prejavom) je
vplyv génového pozadia. Takéto ocho-
renia sa nazyvaju aj alelové. Choroby,
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Tab. 1. Asocia¢né a vizbové Stidie.
Oblast vyskumu
Charakter vzorky

Vplyv génov
Kandidatne gény

Asocidcia
Rodiny/nositelia znaku - kontroly
Gény malého az mierneho efektu

Vizbova nerovnovdha markerov

nutnd, haplotypova analyza = optimum

Celogenémovy pristup

Tisice az miliény markerov nutnych

Vizba
Iba rodiny
Gény mierneho az velkého efektu

Akykolvek marker, optimélne
vysoko polymorfny

Stovky markerov nutnych

ktoré st determinované expresiou
kombinacie dvoch alel prislusného
génu mozno oznacit ako genotypové.
Ak sa akakolvek patogénna alela urci-
tého génu exprimuje vo forme toho
istého fenotypu, ide o ochorenia gé-
nové a pokial o penetrancii patogén-
neho fenotypu rozhoduju alelové va-
ridcie vo viacerych génoch, hovorime
o polygénowych, multilokusovych ocho-
reniach. KedZe Ziadny gén neexistuje
v tiplnom vzduchoprazdne a celkom
nezdvisle od okolia, je zrejmé, Ze ¢im
viac génov je v hre, tym vacsi priestor
sa utvdra pre uplatnenie situacnych
vplyvov [80]. Tym viac sa od hodno-
tenia ,,bud-alebo” blizime k pravde-
podobnostnému postoju ,,asi, snad*,
vyjadreného ako nachylnost (suscep-
tibilita) alebo odolnost [18,136]. Na
vyjadrenie urcitého chorobného stavu,
ktory vznika interakciou génov a pro-
stredia, pouzivame termin multifakto-
ridlne ochorenia. Vo svetle poznania
ludského genému tak vznikd v medi-
cine potreba ndjst novy sulad medzi
pric¢inou a nasledkom.

Mnohotvarnost fudského genému
Geneticka informacia eukaryotickych
organizmov netvori jeden celok, ale
pomocou intrénov je podelend na
rozne dlhé dseky - exdny, ktoré si vo
forme ribonukleovych kyselin (ribonuc-
leic acid - RNA) pred jej translaciou
dodatoéne zlozené. Expresia génov
kontrolovana prostrednictvom regu-
laénych oblasti v ich $truktdre. Medzi
esencidlne regulac¢né oblasti, ktord sa
nachddza aspon v jednom exemplari
na zaciatku kazdého zndmeho génu,
patri promaétor. V tejto oblasti sa roz-
vija ¢innost RNA polymerazy, nevy-
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hnutnej pre prepis dedi¢nej informa-
cie - transkripciu [80]. Na konci génu
sa nachddza termindtor, ktory ukon-
¢uje pracu polymerdzy. Mozaikovity
charakter Struktiry s niekofkymi pro-
motérmi alebo termindtormi umoz-
fiuje vyuZitie jednej dedi¢nej informa-
cie vo viacerych formach. Gén ako
informacnd jednotka v $truktire nu-
kleovej kyseliny tak nadobtda mnoz-
stvo podob [122,136]. Jeden a ten isty
usek vidkna deoxyribonukleové kyseliny
(deoxyribonucleic acid - DNA) méze
byt stcastou viacerych génov - napr.
jeden gén modZze mat svoj zaciatok
umiestneny v ramci druhého génu pri-
padne v riom moze byt cely umiestneny.
Rovnako pamaétovy Usek jedného
génu mdze byt regulac¢nou oblastou
iného génu [80]. Definovanie génu na
drovni DNA sa tak stava nedplnym.
Presnejsie by sndd’ mohol gén defino-
vat Usek RNA, prepisovany v celku.
Gény, ako ich chdpeme na urovni
DNA, sa teda navzdjom prekryvaju
[18,80]. Vzhladom na vefkost intré-
nov nie je raritou umiestnenie jedného
génu v rdmci intrénu druhého génu.
Dal$ou moznostou je pouzitie kazdého
retazca urcitého uUseku dvojzavitnice
DNA na prepis dvoch réznych génov
(tzv. mt gény) [122]. Uvedenym zaob-
chadzanim s dedi¢nym materidlom
mozno podla hesla ,,menej je niekedy
viac“ vysvetlit, preCo nds geném nie
spomedzi vietkych organizmov ani zda-
leka najrozsiahlejsi. U virusov (fagov)
ide takéto Setrenie molekulou tak da-
leko, Ze rovnaky retazec méze slizit na
syntézu funkéne réznych proteinov len
podla toho, v ktorom mieste je tran-
skripcia zahdjena - v RNA reprezen-
tuje kazdd aminokyselinu v retazci

proteinu triplet nukleotidov, pricom
posunom pociatocnej lokalizacie ¢ita-
cieho rdmca tripletov o jeden nukleotid
mozno ziskat z identickej sekvencie tri
rozne bielkoviny [2]. U eukaryotic-
kych organizmov je vdaka intrénom
vyuZzitie DNA este zndsobené réznym
poradim exénov v kone¢nom pro-
dukte. Tymto mechanizmom sa vy-
svetfuje podiel intrénov na evoldcii
organizmov.

Daldou moznostou je vznik funkéne
odlisnych bielkovin z RNA pomocou
alternativneho zostrihu intrénov pred
transldciou (tzv. ,,alternative splicing®)
alebo na zdklade odlisnej posttran-
slacnej Upravy proteinu. Uvedeny me-
chanizmus sa bezne uplatriuje pri di-
ferencidcii tkaniv napr. kardiovasku-
larneho systému [2,80,122].

Struktdru génu dalej dopliaja tzv.
»CpG ostrovy“. Ide o regulacné sekven-
cie s motivom cytozin-guanin. Mety-
lacia cytozinov vedie k dtlmu prepisu
prislusného génu.

Nie vietky gény v fudskom genéme
disponuju aktivne pouzitelnou infor-
maciou. Tzv. pseudogény su Useky
DNA, ktoré sa aktivnym génom velmi
podobali, ale vdésinou im chybaju
intrény, pripadne iné regulacné ob-
lasti, nevyhnutné k prepisu [80]. Va¢-
Sina pseudogénov nie je transkripéne
a translacne aktivna. Existuju viak aj
vynimky, prekladané pocas urcitych ob-
dobi Zivota do proteinov. Vyskyt pseu-
dogénov je pomerne vefky a v niekto-
rych oblastiach dokonca zodpoveda
vyskytu funkénych génov. Vyznam
pseudogénov nie je celkom objasne-
ny [18]. Predpoklada sa, Ze ide o ur-
¢itd evolucne timend, avdak udrziavanu
zélohu informadcii, ktora zbiera chyby,
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vznikajlice pocas replikdcie DNA a pri
opatovne] aktivacii pocas evoltcie
potencidlne zvy3uje variabilitu a tym
aj moznost nadobudnutia novych
vlastnosti [58].

Evoliiciu mozno povazovat za vysle-
dok pésobenia dvoch protikladnych
tendencii - konzervativneho principu
stdlosti, nemennosti a dynamického
principu neustalych zmien. V Zivej hmo-
te su tieto principy vyvaZene upevriuju
a vyuzivaju to, ¢o sa v stboji s von-
kaj$imi i vndtornymi podmienkami
osvedcilo a na strane druhej neustdle
pontikajui nové varianty riesenia [58,
122].

Mnohotvarnost ludského genému
ako désledok jeho variability nado-
buda v stcasnosti novy rozmer. Od
réznosti znakov, ako prejavov dedi¢-
nych a environmentélnych vplyvov,
prechddza medicina aj vdaka genetike
k ich podstate a pri¢indm [18]. Kazdy
jedinec na zemeguli je svojou genetic-
kou vybavou jedinecny. Existencia od-
liSnosti spociva v neprestajne vznika-
jucich a miznucich zmendch Struktdry
genému [58,142]. Vzacne varidcie su
klasifikované ako mutdcie. V pripade
bezného vyskytu v populacii ide o tzv.
polymorfizmy [52]. Uvedeny rozdiel vo
frekvencii vyskytu je dany zlicitelnos-
tou varidcie so Zivotom resp. vplyvom
na reproducibilitu jedinca. Pre odli3e-
nie polymorfizmov a mutécii sa po-
uziva dohodnutd miera pre frekven-
ciu najcastejsich alel urcitého génu
v populdacii do 99 %. Pri prekroceni
tejto hodnoty sa prestdva hovorit o po-
lymorfizmoch a vSetky ostatné alely
sa povazujl za mutacie odvodené od
tejto Standardnej alely [18,52,80].

Medzi zadkladné polymorfizmy na
drovni DNA patria jednonukleotidové
odlisnosti - tzv. SNP (single nucleotide
polymorphisms), pouzivané aj na ma-
povanie genému [52]. Poznanim ich
presnej lokalizacie v DNA mozno ur-
¢it polohu celych génovych lokusov.
Frekvencia ich vyskytu sa pohybuje
vintervale 1 SNP na 200-2 000 béazo-
vych parov. SNP maji svoju data-
bdzu, ktord obsahuje miliény variacii
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a neustdle sa rozrasta (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/SNP).

Polymorfizmy mozno Statistickym
doékazom spajat s patologickymi pre-
javmi. Ndsledne je mozné odhadnut
empirické riziko, kedze je zo skise-
nosti zndme, Ze u 0séb s urcitym ge-
notypom dochddza k rozvoju daného
ochorenia castejSie ako u 0s6b s inym
genotypom v danom polymorfnom
systéme [52,136,143]. Takychto aso-
ciacii bolo doposial identifikované
vefké mnoZstvo [13,42-44,57,69,165]
Na overenie kauzality tychto Statistic-
kych vztahov je potrebné objasnenie
funkcie produktov zainteresovanych
génov, ako sa to uz deje napr. v systéme
HLA a dalsich imunokompetentnych
molekul [18].

Genetika

kardiovaskuldrneho systému
Kardiovaskuldrne ochorenia patria
medzi najrozdirenejsie, najzdvaznejsie
a najpalcivejie nielen zdravotnicke,
ale aj ekonomické a socialne problé-
my takmer vSetkych krajin sti¢asného
sveta. Zapric¢inuju vysokd morbiditu,
spojent s dlhotrvajicou invalidiz-
ciou a asi polovicu dmrti populacie,
¢o je dva razy viac ako na druhu naj-
CastejSiu pricinu mortality - onkolo-
gické choroby [32]. Drviva vidsina
tychto ochoreni vznikd na podklade
systémovych degenerativnych zmien
cievnych stien s predilekénym prejavom
v ich urcitych dsekoch. Tento proces
je zndmy pod stihrnnym ndzvom ate-
roskleréza (odtial aterosklerézou
podmienené kardiovaskuldrne ocho-
renia - AS KVS). Na zaklade doteraj-
sich epidemiologickych, experimentdl-
nych a klinickych prac sa pri vzniku
aterosklerézy predpokladd stcinnost
viacerych rizikovych faktorov a mecha-
nizmov [32]. Ukazuje sa, Ze ide o pa-
tologicky proces s multifaktoridlnym
pozadim a vyznamnym etiologickym
podielom dedi¢nej informacie [58].
Ukon¢enie ,,Projektu fudského gend-
mu®“ (Human Genome Project) po-
skytlo vyskumnym timom aj klinikom
nové moznosti uplatnenia technik ge-

netickej analyzy pri identifikaciu rizi-
kovych pacientov. V minulosti patrili
medzi nozologické jednotky s objasne-
nou genetickou zlozkou iba zriedkavé
ochorenia, podmienené varidciou
v jednom géne (napr. Brugada syn-
drém, Liddlov syndrém) [52]. Pozor-
nost sa v sti¢asnosti stale viac sustre-
duje na odhalovanie genetickej nachyl-
nosti k beznym, multifaktoridlnym
ochoreniam, s ktorymi sa klinik stre-
tdva v kazdodennej praxi [76]. Varid-
cie génov pomerne casto nie st spo-
jené priamo s AS KVS, ale ako ich mar-
kery sa podielajui zlepSeni diagnostiky
a hodnotenia rizika pacienta. Ukézalo
sa, ze stuperi expresie urcitych génov
(mnozstvo detegovanej RNA alebo
proteinu prislusného génu) odraza
$tddium ochorenia. Pokial ide o aso-
cidciu s urcitymi $pecifickymi klinic-
kymi podmienkami, ide o priame bio-
markery tychto klinickych stavov [34].
Pri identifikacii genetickych marke-
rov sa pouzivaju Stidie kandidatnych
génov, zamerané na jednotlivé gény
oddelene a genomické Stidie, ktoré
za zaoberaju vyskumom genému ako
celku. Podfa dizajnu ich mozno roz-
delit na dva hlavné typy:
a) asocia¢né studie
b) vdzbové stidie

Cielom asocia¢nych Stddii je de-
monstrovat, ze urcity génovy variant
(obvykle SNP) je signifikantnych rizi-
kovym faktorom sledovaného pato-
logického znaku (vid tab. 2). Vyho-
dou asocia¢nych studif je moznost po-
rovndvacich analyz v ramci rodin aj
medzi podstibormi pacientov verzus
kontrol. Ciefom je testovat predpok-
lad asocidcie ochorenia s preduréenym
génom resp. setom génov (ide o tzv.
»kandidatne gény“). Nevyhodou tohto
dizajnu je, Ze asocidciu demonstrovant
v jednej $tiidif sa obvykle nepodari po-
tvrdit v nadvazujlcich projektoch [ 162].
Z mnozstva faktorov, ktord sa podie-
faji na nestrodnosti dat, zohrava naj-
vyznamnejsiu Ulohu inkonzistencia
v definovani chorobnych fenotypov,
nedostato¢nd velkost stiborov, etnicky
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profil sledovanej populdcie (frekven-
cia SNP znaéne variruje v jednotlivych
etnikach), falo$ne pozitivne a falosne
negativne asocidcie a stratifikdcia po-
pulacnej vzorky [34].

Jednym z pristupov na odstrdnenie
uvedenych nepresnosti je identifikacia
skupin markerov, prenasanych v rodi-
nach resp. v populdcif spolu. Tieto su-
bory varidcii sa oznaduju ako haplo-
typy (subor variantov, pritomnych na
jednom chromozéme) [40]. Ludsky
geném tak moze byt usporiadany po-
dfa oblasti obmedzenej variability, kto-
ré za nazyvaju ,haplotypové bloky“
[29]. Haplotypové bloky pozostavajti
obvykle z tisicov nukleotidov a zrejme
zahfiiaju globdlnu variabilitu dedic-
nej informacie [ 127]. Na detekciu bez-
nych haplotypov je potrebnych iba
niekolko, pre prislusny haplotyp $pe-
cifickych SNP-ov. Tieto SNP sa nazy-
vaju ako ,znackové“ (tzv. ,haplotype
tag-SNP“) a s pre kazdy haplotyp $pe-
cifické [127]. Idedlna je aplikdcia hap-
lotypov do dizajnov asocia¢nych 3tu-
dif, ¢o by znac¢ne rozsirilo ich zaber
a tym aj validitu vystupov, pokryvajtc
globdlnu variabilitu genédmu. V sticas-
nosti st tag-SNP definované iba pre
mens3inu génov. Zmenu maju priniest
projekty typu haplotypovd mapa (hap-
lotyp map - HAP-MAP) a Nérodny
kardiopulmohematologicky institit

(the National Heart, Lung, and Blood
Institute - NHLBI) riadené Programy
aplikacie celogenémového vyskumu
(Programs in Genomic Applications
- PGA), zamerané na celogenémové
mapovanie klic¢ovych tag-SNP. Haplo-
typovd asocia¢nd analyza po prebrati
novych vykonnych a pritom cenovo
dostupnych technik zrejme nahradf te-
rajSie analyzy asocidcif individudlnych
SNP. Medicinsky vyznam celogenémo-
vého pristupu sa podarilo demonstro-
vat v stddii, definujicej gény spojené
so zvy$enou ndchylnostou (susceptibi-
litou) k infarktu myokardu (IM) [109].

Druhou formu vyskumu s viazbové
stadie (,linkage studies®), ¢asto apli-
kované celogenémovo. Cielom je
identifikovat oblasti chromozémov -
lokusov, ktoré mézu obsahovat gény,
zodpovedné za prislusné ochorenie.
Rozdiely oproti asocia¢nému dizajnu
st zhrnuté v tab. 1.

Na rozdiel od asocia¢nych studii,
vyzaduje dizajn vazbovych stddif po-
rovnanie tdajov z DNA pokrvne pri-
buznych jedincov na detekciu loku-
sov, ktoré st dedené nendhodne (t.).
v rodinach) vo vztahu k sledovanému
ochoreniu. Vyhodou tohto typu stidif
je, Ze nie je a priori potrebnd vstupna
hypotéza, predkladajtica konkrétne ge-
netické determinanty ochorenia [52].
Regiény (lokusy), identifikované vaz-
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bovymi Stidiami, v8ak obvykle zaht-
faju miliény bazovych pérov a stovky
génov. Preto sa ndsledne uskutocriuju
asociac¢né analyzy jednotlivych génov
v rozsahu pozitivneho vizbového sig-
nalu, s ciefom overit asociéciu lokusu
s ochorenim a identifikovat konkrétne
varidcie génov, zodpovednych za tiito
asocidciu. Ide o ¢asovo aj financne
naroény proces, ktory bol uz niekof-
kokrat aplikovany tspesne. Uskutoc-
nili sa aj celogenémové stidie aso-
cia¢ného typu [34]. Velké nddeje su
vtomto pripade vkladané do identifi-
kdcie haplotyp-3pecifickych-SNP pre
cely geném, ¢im sa znizi naroénost
celogenémovych studii s asociac-
nym a stant sa dominantnou meté-
dou pri definicii patogénnych alelo-
vych varidcii [127].

Genetické markery st varianty (alely)
v kéde DNA, ktoré su samostatne
alebo v kombindcii s inymi faktormi
spojené s pritomnostou $pecifického
patologického znaku. V pripade mo-
nogénovych ochoreni umoziujd ge-
netické Stidie priamodiare stanove-
nie klinickej diagnézy prostrednictvom
analyzy DNA stanovenia expresie génu
pomocou reverzné polymerazové reta-
zové reakcie (real time polymerase
chain reaction - RT-PCR) resp. ,Wes-
tern blotting“ (analyzy proteinovych
produktov génov).

a s pridruzenymi stavmi.

Tab. 2. Vybrané gény, ktorych variacie st spojené s kardiovaskularnymi chorobami na podklade ateréosklerézy

Fenotyp Symbol génu Nézov kédovanej molekuly eferencia
Aneuryzma brudnej aorty MTHFR Metyléntetrahydrofolat reduktaza (NADPH) 142
HMOX1 Hem oxygenaza (decyklaza)1 131
Ateroskleréza AGT Angiotenzinogén 30
MMP3 Matrixovd metaloproteindza 3 (stromelyzin 1) 160
MMP13 Matrixovd metaloproteindza 13 175
APOE Apolipoprotein E 23
PON1 Paraoxonaza 91
MTHFR Metyléntetrahydrofolat reduktaza 30
IL-6 Interleukin 6 45
APOB Apolipoprotein B 138
APOC3 Apolipoprotein C3 138
CETP Cholesterol ester transferovy protein 138
LPL Lipoproteinova lipaza 138
ACE Angiotenzin | konvertujici enzym 1 138
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Tab. 2. Pokracovani.

Fenotyp Symbol génu Nazov kédovanej molekuly eferencia
Ateroskleréza ATIIR1 Angiotenzin |l receptor, typ 1 138
CBS Cystathionin B-syntetdza 138
GPIIIA Glykoprotein Illa 138
FGA Fibrinogén 138
ELAM Endotelidlna adhézna molekula leukocytov 1 138
Aterotrombdza (angina pectoris, AP) TAFI Trombinom aktivovatefny inhibitor fibrinolyzy 97
Brugada syndrém SCNSA Napatovo riadeny sodikovy kanal 120
Kalcifikujtica stenéza aortélnej chlopne VDR Receptor pre vitamin D 108
Vrodend srdcova arytmia SCNSA Napatovo riadeny sodikovy kandl 167
Hypertrofia myokardu IL-6 Interleukin 6
Aterosklerdza a. carotis MMP3 Matrixovd metaloproteindza 3 (stromelyzin 1) 111
Kardiomyopatia (v ramci morbus Chagas) TNFAIP2 A typ faktora tumoronekrézy 161
IFNG Interferén y 17
IL-6 Interleukin 6 17
IL-4 Interleukin 4 7z
Kardiomyopatia LMNA Lamin A/C
(dilata¢nd, s poruchou vedenia)
Kardiomyopatia (dilata¢nd, familidrna) DMD Dystrofin 155
TAZ Tafazzin 155
ACTC Kardioizoforma aktinu 155
DES Desmin 155
SGCD d-sarkoglykdn 155
TNNT2 Kardioizoforma troponinu T 155
MYH7 Tazky retazec kardiomyozinu B 155
klaster Mitochondridlny dychaci retazec 155
TPM1 A typ tropomyozinu 155
Kardiomyopatia (familidrna, hypertroficka) CMYBPC Kardiomyozin viazici protein C 155
NTI Kardioizofoma troponinu | 155
TNNT2 Kardioizofoma troponinu T 155
MYH7 Tazky retazec kardiomyozinu B 102
TPM1 A typ tropomyozinu 102
ACTC Kardioizoforma aktinu 102
AMHC Tazky retazec kardiomyozinu o 102
TTN Titin 102
MYL3 Lahky retazec myozinu 155
Kardiomyopatia AMPK Proteinkinaza aktivovana AMP 155
(hypertrofickd, pri sy WPW) Mitochondridlny dychaci retazec 155
Ischemickd kardiomyopatia HFE Hemochromatéza 113
Kardiomyopatia (dilata¢nd, nefamilidrna) CYP11B2 Aldosterén 151
NEBL Nebulette 5
Kardiomyopatia (hypertroficka, nefamiliarna) ~ PAFAH Fosfolipaza A2, skupina VII 173
Fajcenie, ICHS a DM CYP1A1 Cytochrém P450, polypeptid podrodiny | 168
ICHS GNB3 Guaninovy nukleotid viazici G protein -3 166
NR3C1 Glukokortikoidovy receptor 83
PON2 Paraoxondza 2 63
PON1 Paraoxondza 1 63
NOS3 Syntéza oxidu dusného 3 101
LPL Lipoproteinova lipaza 101
APOB Apolipoprotein B 140
ACE Angiotenzin | konvertujici enzym 1 4
PAI1 Inhibitor aktivatora plazminogénu 1 14
LRP Lipoproteinovému receptoru pribuzny protein 14
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Tab. 2. Pokracovani.

Fenotyp Symbol génu Nazov kédovanej molekuly eferencia
ICHS PPAR A Peroxisome proliferator activated receptor o, 79
PAFAH Fosfolipaza A2, skupina VII 110
IL-6 Interleukin 6 162
CRP C-reaktivny protein 162
HP Haptoglobin 24
HFE Hemochromatéza 178
AGT Angiotenzinogén 119
ADRB3 B-3-adrenergny receptor 51
ADD1 Adducin 1 (a) 99
Dyslipidémia ARH LDL receptor 3,123
CETP Cholesterol-ester transferovy protein 3,123
SOD2 Manganova superoxid-dismutaza 3,123
APOC3 Apolipoprotein C-llI 3,123
APOAIV Apolipoprotein A-IV 3,123
APOA1 Apolipoprotein A-l 3,123
LCAT Lecitin-cholesterol acyltransferdza 3,123
Emfyzém plic TNFA Tumor necrosis faktor o 27
Zlyhnie srdca (koneé¢né stadium) TGFB1 Transformujuci rastovy faktor -1 54
ANP Atridlny nétriureticky peptid 66
BNP Mozgovy natriureticky peptid 66
CNP C-typ natriuretického peptidu 66
Koneéné stadium choroby obliciek ACE Angiotenzin | konvertujtci enzym 1 86
Hypertenzia NOS3 Syntéza oxidu dusnatého 3 121
CYP11B2 Cytochrém P450, podrodina XIB 177
(11-B steroid hydroxyldza) polypeptid 2
GNAS Lokus komplexu GNAS 1
AGT Angiotenzinogén 74
ACE Angiotensin | konvertujici enzym 1 74
ADRA2 -2 adrenergny receptor 146
ADRB?2 B-2 adrenergny receptor 146
ADRB3 B-3 adrenergny receptor 146
ADD1 Adducin 1 (a) 146
AGTRI1 Receptor pre angiotenzin II, typ 1 146
GNB3 B-3 podjednotka G-proteinu 146
REN Renin 146
INSR Insulinovy receptor 146
TGFB1 Transformujdci rastovy faktor -1 146
GCGR Glukagdnovy receptor 146
LPL Lipoproteinova lipaza 146
GNAI1 y-podjednotka G-proteinu 70
GCK Glukokinaza 65
SCNN1B B-podjednotka epitelidlneho Na* kandla 8
TH Tyrozin hydroxyldza 129
END1 Endotelin 1 130
END2 Endotelin 2 141
ANP Atridlny nétriureticky peptid 66
BNP Mozgovy natriureticky peptid 66
CNP C-typ nétriuretického peptidu 66
AGTRI1 Receptor pre angiotenzin, typ 1 137
TAFI Trombinom aktivovany inhibitor finrinolyzy 75
ESR2 Estrogénovy receptor B 104
NOS2A Syntéza oxidu dusnatého 2A 124
Insulinova rezistencia GNB3 Guaninovy nukleotid viazici protein 169
(G-protein) B, polypeptid 3
LPL Lipoproteinova lipaza 39
Vit Lék 2007; 53(6): 678-693 683




Genetické faktory a riziko kardiovaskularnych ochoreni

Tab. 2. Pokracovani.

Fenotyp
Insulinova rezistencia

ICHS (v¢asny nastup)

avokomorova rigidita

Infarkt myokardu

Ischémia myokardu

Obezita

POAO
Septélna hypertrofia

Cievna mozgova prihoda

Vaskulopatie

Vasospastickd AP

Hrubka steny radidlnej a/alebo kr¢nej artérie

Symbol génu
ACE

GP1BA
NOS3

RETN

ACE

TAZ
DTNA

MMP3
LPL
CCRS
APOB
APOE
AGTR1
AGT
ACE
CRP
FGB
THBD
PECAM1
ANP
BNP
CNP
HSP70A1
SELP
CD14

ACE
AGT
ADRA2
ADRB2
LEPR

ADD1
MYH7

LPL
APOE
CD14
NOS3
PDE4D
MMP1
MMP3
FGB
MTHFR
VWF
AGT

P1A1
MTHFR
ITGA2
ACE

ACE

AGTR1
ACE
AGT
PON1

Podla: Gibbons et al. Circulation 2004; 109: IV47—IV58 [34].

Nazov kédovanej molekuly

Angiotenzin | konvertujici enzym 1
Plazmaticky glykoprotein 1
Syntéza oxidu dusnatého 3
Rezistin

Angiotenzin | konvertujici enzym 1

Tafazzin
Dystrobrevin A

Matrixovd metaloproteindza 3
Lipoproteinova lipaza
Chemokinovy (C-C motiv) receptor 5
Apolipoprotein B

Apolipoprotein E

Receptor pre angiotenzin Il, type 1
Angiotenzinogén

Angiotensuin | konvertujici enzym 1
C-reaktivny protein

B retazec fibrinogénu
Trombomodulin

Dosti¢kovo-endotelidlna adhézna molekula 1

Atridlny nétriureticky peptid
Mozgovy natriureticky peptid
C-typ natriuretického peptidu
Protein teplotného Soku 70-1
Selektin P

Klaster diferenciacie 14

Angiotenzin | konvertujici enzym 1
Angiotensinogén

-2 adrenergny receptor

B-2 adrenergny receptor

Leptinovy receptor

Adducin 1 (a)

Tazky retazec kardiomyozinu
Lipoproteinova lipaza
Apolipoprotein E

Klaster diferenciacie 14

Syntéza oxidu dusnatého 3
Fosfodiesterdaza 4D

Matrixovd metaloproteinaza 1
Matrixovd metaloproteindza 3

B polypeptid fibrinogénu B
Metylenetetrahydrofolate reductase
Von Willebrandov faktor
Angiotensinogén

Glykoprotein Illa
Metylénetetrahydrofoldt reduktdza
Glykoprotein la pre integrin a2
Angiotenzin | konvertujici enzym 1

Angiotenzin | konvertujdci enzym 1

Receptor pre angiotenzin II, typ 1
Angiotenzin | konvertujici enzym 1
Angiotenzinogén

Paraoxonaza 1

eferencia

125

76
106
147

16

155
155

150
53
38

157

1
"
1
1"
93

178
67

126
65
65
65
17

156

159

103

32
98
170

149
27

36
36
88
80
123
24
24
50
92
113
149

50
50
50
50

78

35
35
62
28
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Etiolégia

Vyskyt

Podtypy ochorenia
Prirodzeny priebeh ochorenia

Farmakogenetika

Markerom identifikovany fenotyp ochorenia

Tab. 3. Medicinsky vyznam genetickych markerov.

Aplikécia
Patofyziol6gia
Hodnotenie rizika
Diagnostika
Prognéza

Optimélna terapia

Pre multifaktoridlne, polygénové
ochorenia s vysokou prevalenciou je
viak identifikdcia genetickych markerov
ovela obtiaZnejsia. Interaktivna ,siet”,
pozostavajlica z mnozstva génov, je
velmi rozsiahla a podmieriuje rozvoj
chorobného stavu komplexne, zahfiia-
juc navySe interakcie genetickych, envi-
ronmentélnych a fyziologickych vplyvov.
Obzvldst to plati pre kardiovasku-
larne ochorenia ako je napr. srdcové
zlyhanie, kedy sa ako vyznamny uka-
zal komplexny pristup sledovania ge-
nému ako celku [143] v zaujme urych-
lit hfadanie genetickych faktorov po-
lygénnych ochorenf sa aplikuji rézne
techniky, vratane genémovych skenov,
mikroc¢ipovych profilov expresie gé-
nov (tzv. ,microarray gene profiling®)
a RT-PCR (polymerazova retazova
reakcia s pouZitim reverznej transkrip-
tdzy) [60]. Popri stddiu na ludskych
populaciach ma aj v humannej gene-
tike nadalej nezastupitelnd poziciu vys-
kum s pouzitim zvieracich modelov
[22].

Viaceré zndme markery s vyznam-
nym diagnostickym a prognostickym
potencidlom pre kardiovaskuldrne
ochorenia st zhrnuté v tab. 2. Mar-
kery, ktorych pritomnost je spojena
s vysokou pravdepodobnostou ocho-
renia (tzv. vysokoprediktivne faktory),
by mohli byt uZito¢né v diagnostic-
kom procese, ako aj pri odhade pro-
gndzy ochorenia ¢i Gcinnosti terapie.
Markery s malou prediktivnou epide-
miologickou silou moéZu zas poskyto-
vat nové poznatky o patofyzioldgii
ochorenia alebo o novych moznos-
tiach liecby [52,80]. Niektoré varidcie
maju funkény dopad zmenou expre-
sie alebo Struktury produktu jedného

az viacerych génov, podiefajicich sa
na rozvoji ochorenia. Naopak markery
bez vplyvu na funkciu st pomerne ¢as-
to lokalizované v blizkosti variantov
s funkénym dopadom tak, Zze v popu-
[4cii s ¢asto dochadza kich spoloéné-
mu prenosu medzi generdciami (tzv.
vazbovd nerovnovéha - linkage dise-
quilibrium). Uvedend skupina marke-
rov ma nielen prediktivnu hodnotu,
ale umoznuje tiez odhalovanie varian-
tov s priamym patologickym efektom
na prislusny gén, s ktorym sa spo-
lo¢ne prendsa. Vysokd pozornost sa
venuje uz vy3sie spomenutym jedno-
nukleotidovym polymorfizmom (SNP),
najmd vdaka nendro¢nym postupom
ich stanovenia a vysokej frekvencie
ich vyskytu v ludskom gendéme [18].
V stcasnosti prichddzaju stéle nové
informdcie o dal3ich genetickych mar-
keroch jednotlivych $tadif aterotrom-
bézy, pricom nové poznatky by mali
pomdct pochopit dedi¢nost a pato-
fyziolégiu s dopadom na klinickd
prax a zlepSenim progndzy, prevencie
a liecby kardiovaskularnych ochorent
na podklade aterosklerdzy (vid tab. 3).

Za ,zlaty Standard“ genetického
vyskumu u ¢loveka boli tradi¢ne po-
vazované stiidie na dvoji¢kdch (geme-
lilogicky vyskum) [136]. Fenotypové
rozdiely u identickych dvojciat odra-
Zaju vplyv odlisnych faktorov prostre-
dia, zatial ¢o dizygotné dvojc¢atd modzu
byt pouZité na vyskum malych gene-
tickych rozdielov, kedZe st ¢asto, naj-
md v detstve, vystavované podobnym
environmentélnym vplyvom [18]. Stu-
die na dvojickdch priniesli mnoZstvo
novych poznatkov aj o genetickej baze
kardiovaskuldrnych ochoreni. Touto
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metédou bola prvykrdt demonstro-
vana dedivost krvného tlaku. Daldim
prikladom je dspesnd aplikdcia geme-
lilégie v stddidch, testujucich Specifické
polymorfizmy angiotenzin Il konverz-
juceho enzymu (ACE) vo vztahu k hy-
pertrofii myokardu resp. k infarktu
myokardu. Inym prikladom vyskum na
dvoji¢kach v projektoch, objasniuju-
cich vyznam génu, kédujticeho pero-
xyzémovym proliferdtorom aktivovany
receptor - PPAR ako aj dal3ich génov
v patogenéze obezity [88].

Jednym z najdélezitejSich aspektov,
uréujlcich dspesnost a reproducibilitu
asociac¢nych aj vazbovych studii, je za-
definovanie sledovaného ochorenia
resp. znaku (fenotypu). Obzvlast to
plati pre polygénne choroby, bezne sa
vyskytujtce v populdcii. Ako priklad
mozno spomenut hypertenziu, ktora
je definovana ako vyska krvného tlaku
nad 140/90 mm Hg. Z pohladu gene-
tiky v3ak ide o hrubd charakteristiku
patologického znaku, ktord moze
v analyzach p6sobit ako matdci fak-
tor, kedZe sa predpokladd zna¢na he-
terogenita pri¢in vysokého krvného
tlaku. Pri¢iny st dané sthrou mnoz-
stva genetickych aj environmentdnych
faktorov v ¢ase a priestore. Doterajsie
genémové analyzy, hfadajice ,gén
hypertenzie“ nepriniesli vzhfadom na
nestirodost dat vela svetla do tejto
problematiky [115]. Tieto fakty iba do-
kumentuju kriticky vyznam déslednej
definicie skdimaného fenotypu, co
mozno dosiahnut jeho detailnym pa-
tofyziologickym vykladom. Tak napri-
klad inzulinova rezistencia resp. sen-
zitivita je ¢asto definovand prostred-
nictvom glykémie nalacno, inzulinémie
nala¢no alebo pomocou indexov, vy-
pocitanych z tychto parametrov, ktoré
si pomerne dostupné aj pre popu-
la¢ny vyskum [64]. Ani tieto fahko
ziskatelné parametre v3ak nie su tak
spolahlivé, ako priame meranie inzu-
linovej senzitivity (predovsetkym intra-
vendzny test glukdzovej tolerancie
a hyperinzulinemickd euglykemicka
zdmka), pouzivané v ramci patofyzio-
logickych studii. Detailnd definicia
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znaku vedie k odhaleniu fyziologickych
suvislostf, ako je to v pripade demon-
Stracie zdielanej genetickej kontroly
pre vysku krvného tlaku aj inzulinovej
senzitivity [172]. Aplikdcia euglyke-
mickej svorky ako markera inzulino-
vej senzitivity spolu s vy$3ie opisanym
haplotypovym pristupom umoznila
identifikdciu génu lipoproteinovej li-
pdzy ako markera inzulinovej senziti-
vity [39]. Ide o vyuZitie tzv. ,jinterme-
diarnych fenotypov®, ¢o st skoré, sub-
klinické stadia patologickych znakov,
ktoré sa manifestuju v prirodzenom
priebehu ochorenia [72]. Medzi de-
tailne zadefinované fenotypy patri
odpoved plazmatickych hladin aldo-
sterénu na infuziu angiotenzinu Il pri
hypertenzii (odli8enie tzv. moduluji-
ceho a non-modulujticeho fenotypu)
a velkost LDL castic pri dyslipidémii
[3,123]. Znak tzv. ,non-moduldcie” sa
vyznaduje neschopnostou angioten-
zinu Il regulovat sekréciu aldosterénu
a prietok krvi obli¢kami u casti pa-
cientov s esencidlnou hypertenziou.
Novsie prace demonstrovali asocidciu
tohto fenotypu s genotypom M235T
v lokuse pre angiotenzinogén [55].
Daldim prikladom intermedidlneho
fenotypu je vysoky vyskyt zvySenej
koncentracie volného kortizolu v moci
pri hypertenzii s nadmernou senzitivi-
tou na privod soli [84]. Pre ateroskle-
rézu je referenénym intermedidrnym
fenotypom endotelidlna dysfunkcia.
Analyza genetického pozadia v inter-
medidrnych Stadiach ochorenia je
pomerne vyhodnd, kedZe tieto $tadia
st obvykle detegovatelné u mladych,
zdravych jedincov, bez anamnézy pred-
chadzajlicej manifestdcie ochorenia.
Navy$e samotny chorobny proces
¢asto spdsobuje sekunddrne zmeny
v sledovanom fenotype, ¢o méze vy-
razne ovplyvnit jeho vztah ku genetic-
kym markerom [143].

Monogénové

kardiovaskuldrne ochorenia
Vyrazny progres sa zaznamenal v ob-
lasti vyskumu monogénovych kardio-
vaskularnych ochorenfi, manifestnych
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vo forme hyperlipidémie, hypertenzie,
hypertrofie myokardu alebo nahlej
smrti [20,100,132,158]. Objasnenie pa-
togenézy tychto zriedkavych, ale dra-
matickych prikladov dedi¢nosti po-
rich v kardiovaskuldrnom systéme po-
skytla nové poznatky implikovatelné
do veobecnej patogenézy kardiovas-
kularnych choréb resp. asociovanych
stavov. Pilotna praca Browna a Gold-
steina [37], zaoberajtica sa touto pro-
blematikou, prvykrat charakterizovala
molekularnu bazu familidrnej hyper-
cholesterolémie. ISlo o prevratny pro-
jeke, ktory odhalil vz€ah medzi pertur-
biciou metabolizmu cholesterolu,
aterosklerézou a postihnutim koronar-
nych artérii na podklade aterotrom-
bézy. Identifikacia klicovych mutacii
v géne pre LDL receptor, zodpo-
vednych za vznik tejto metabolickej
odchylky, viedla k objavu 3-hydroxy,
3-metyl glutarylkoenzymu A (hydro-
xymethyl-glutaryl Conezym A - HMG
CoA-reduktdzy), kfticového reguldtora
metabolizmu cholesterolu. Tento po-
znatok ndsledne poskytol priestor pre
vyvoj inhibitorov HMG CoA-reduktazy
(statinov), ktoré kompletne zmenili
pohfad na terapiu kardiovaskuldrnych
ochoreni na podklade aterosklerézy
[67]. Deskripcia dal3ich typov dedi¢-
nych dyslipidémif (Tangierova choro-
ba, sitosterolémia) umoznila pocho-
pit vacsinu mechanizmov cholestero-
lového transportu a metabolizmu
[87,114]. Popis kfti¢ovych metabolic-
kych drah patogenézy monogénnych
foriem dyslipidémii moze definovat
genetické markery, ktoré by mohli byt
rovnako relevantné pre beznejSie, po-
lygénne podmienené poruchy meta-
bolizmu lipidov.

Objasnenie molekuldrnej podstaty
familidrnej hypertrofickej kardiomyo-
patie umoznilo detailny popis funda-
mentdlnej patogenézy hypertrofie
myokardu [128]. Aj ked je klinicky
korelat tohto fenotypu zamerany na
vseobecné znamky komorove] hyper-
trofie, je uz dnes dokdzand expresia
tuctov mutdcif viac nez desiatich
réznych sarkomérovych proteinov

v sprievode tohto kardiovaskularneho
end-pointu. Naproti tomu, urcitd mu-
tdcia moze podnietit rozvoj niekol-
kych odlisnych klinickych fenotypov
u réznych pribuznych [128]. Uvedené
pozorovania naznacuju pridatny efekt
modulujicich génov a environmen-
tdlnych vplyvov, uréujicich charakter
exprimovaného fenotypu monogéno-
vych portch a ziskanych komorbidit
[18,143]. Objavy ako tento st zdro-
jom déleZitych informacii, ktoré zdo-
raziiuju vyznam genetickej heteroge-
nity zdanlivo jednotnych klinickych
fenotypov, ako je ventrikuldrna hy-
pertrofia myokardu. Navy3e ide o zis-
tenia, poddiarkujice signifikanciu
komplexnych interakcii medzi génmi
navzajom resp. génov s prostredim,
ako aditivnych determinantov klinic-
kej manifestdcie genetického faktora.
Dalsie déleZité poznatky o patome-
chanizmoch kardiovaskularnych rizi-
kowych faktorov priniesli $tidie mo-
nogénnych foriem hypertenzie [81].
Systematickd analyza rodin s elevova-
nym resp. znizenym krvnym tlakom
definovala aspor desat monogénne
podmienenych portch. Zaujimavym
bolo zistenie, Ze molekuldrne charak-
teristiky tychto foriem hypertenzie su
vstlade s dlho znamym Guytonovym
modelom reguldcie krvného tlaku
a homeostdzy sodika, zameranych na
obli¢ky ako ustredny patofyziologicky
element. Vo vieobecnosti va¢sina mo-
nogénnych portich, nardsajucich ho-
meostazu krvného tlaku zahfnia gény
pre zlozky renin-angiotenzin-aldoste-
rénového systému a tiez pre drdhy
iénového transportu. Detailné objas-
nenie prislusnych patogenetickych
drdh moéze nasledne viest k odhaleniu
dalsich génov a ich varidcii, ktoré sa
podielaju na expresii polygénnych cho-
rob kardiovaskuldrneho systému.

Genetické markery polygénnych
foriem kardiovaskularnych
ochoreni

Progres v definovani genetického za-
kladu komplexnych patologickych
znakov ako je hypertenzia, dyslipidémia

Vit Lék 2007; 53(6): 678-693



a ateroskleréza je znacne brzdeny
jednak komplexnym charakterom ich
patobioldgie, jednak relativne slabou
vytaznostou metdd, vyuzivanych v su-
¢asnosti v klasickej genetike na identi-
fikdciu monogénnych fenotypov. Ako
uz bolo spomenuté, vo svetovej lite-
ratdre je dostupnych viac nez tisic
publikovanych asocidcii 1-2 SNP
v 1-2 kandidédtnych génoch s klinic-
kymi korelatmi kardiovaskularnych
ochoreni (ICHS), ako aj s ich riziko-
vymi faktormi ako je hypertenzia, pa-
rametre lipidového profilu, komorova
hypertrofia. Dizajn vacSiny tychto $tu-
dif v8ak m4d viacero zavaznych nedos-
tatkov, postrddaju adekvdtnu Statis-
tickd silu a pomerne ¢asto zlyhava ich
potvrdenie v ndslednych konformac-
nych Stddidch [148]. Pri snahach de-
tekovat signifikantnd koreldciu medzi
konkrétnym SNP a 3pecifickym cho-
robnym stavom existuje niekolko ob-
medzeni. Asocidcia musi vykazovat
dostato¢nu silu a/alebo sa sledovana
alela musi byt v populacii s dostato¢-
nou frekvenciou. Zriedkavé SNP na de-
tekciu vyzaduju vefmi silnd prediktivnu
hodnotu vo vztahu k riziku rozvoja
ochorenia, aj ked tieto alely st v typic-
kom pripade uz identifikované pros-
trednictvom vazbovej analyzy [58].
SNP vyrazne rozsirené v populdcii su
preto uzitoénejsie pri vyskume kandi-
datnych génov, ¢o je viak spojené
s opomenutim vysoko rizikovych va-
ridcif s nizkou frekvenciou vyskytu. Na-
vySe mnoho 3$tudif, ktoré uprednost-
nili 1-2 SNP pred analyzou haplotypov,
definovanych na zaklade vazbovej ne-
rovnovahy, nedokdzalo adekvatne
zhodnotit vyznam sledovaného lo-
kusu kandiddtneho génu v roli riziko-
vého faktora toho-ktorého ochorenia.
Pri takych komplexnych znakoch ako
je aterotrombdza sa predpoklada len
mierny resp. aditivny podiel kazdého
zo setu zainteresovanych genetickych
markerov na ndchylnosti k ochoreniu,
¢o len potvrdzuje inkonzistencia vy-
sledkov ukonéenych projektov [143].

S postupnym vyvojom budi in-
vestigatori pravdepodobne opét naj-

viac profitovat z poznatkov, ziskanych
v prvej generdcii asociacnych Stadif
komplexnych znakov. Do blizkej bu-
ddcnosti st napldnované studie, za-
hinajuce klinické investigatorské siete
a operujlice s jednotnymi, Standard-
nymi protokolmi fenotypov. Tento
pristup ma umoznit Standardizaciu
dizajnovania rozsiahlych stddii typu
,case-control®, s dobre definovanou
populéciou a pouzitim novych, vysoko
efektivnych technoldgii genotypizacie.
Vyvoj databaz haplotypov pre kandi-
datne lokusy po celom genéme a znaé-
kovanych pomocou ,tag-SNPs“, popri
pokrokoch dosiahnutych v biostatis-
tike a bioinformatike ulahéi kvantifi-
kéciu relativneho podielu jednotlivych
markerov na susceptibilite ku kom-
plexnym, multigénovym kardiovasku-
larnym chorobam [89].

Novsie stidie uz zapocali implika-
ciu tychto postupov do kardiovasku-
larnej mediciny. Ako priklad méze slu-
zit projekt japonskych investigédtorov,
ktory u 2 819 pacientov s anamnézou
IM a u 2 242 nepokrvnych kontrol vy-
brali na genotypizaciu 112 polymor-
fizmov v 71 kandidatnych génoch. So
zvySenym rizikom IM boli asociované
varianty v troch génoch: konexin-3,
inhibitor plazminogénového aktiva-
tora-1 a stromelyzin-3. Naznacuje to
vyznam tychto variantov pre stratifi-
kéciu rizika pacienta pred zacatim pre-
ventivnych lie¢ebnych opatreni [174].
Ind Studia analyzou varidcii 62 kandi-
détnych génoch u pacientov s v¢as-
nym rozvojom IM v osobnej anamnéze
identifikovala ako silné rizikové mar-
kery polymorfizmy v génoch pre troch
¢lenov rodiny trombospondinu [152].
S postupnou kumuldciou reproduci-
bilnych ddt budd méct tieto markery
ndjst uplatnenie aj pri stanovovani
kardiovaskularneho rizika v beznej kli-
nickej praxi (vid tab. 1).

Farmakogenetika:

terapia ,,$itd na mieru“?

Doteraz diskutované genetické mar-
kery boli zamerané na predikciu na-
chylnosti ku vzniku ochorenia. Farma-
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kogenetika je veda, zaoberajtica sa vys-
kumom genetickych variant, ktoré ov-
plyviiuji odpoved' jedinca na farma-
koterapiu. Funkcné varianty v génoch,
kédujdcich enzymy zodpovedné za me-
tabolizmus lieciv, liekové transportéry
a ciefové molekuly farmak, st schopné
modulovat farmakodynamiku a mozno
im pripisat znac¢nu cast klinicky evi-
dentnej interindividudlnej variability
ucinnosti/tolerancie preparatov u ex-
ponovanych pacientov. Genetické va-
rianty moZu tiez vplyvom na expresné
profily a/alebo funkénost proteinov,
modulujtcich priebeh samotného cho-
robného procesu, modifikovat pomer
terapeutického a potencidlne neZia-
duceho efektu sledovanej intervencie
v ziskanych podskupindch pacientov.
Tak napriklad varianty adrenergnych
receptorov mézu mat vplyv na rozsah
neurohumordlnej aktivdcie sympatiku
pocas srdcového zlyhania [134]. V mi-
nulosti bola pozornost farmakogene-
tiky venovana predovsetkym liekovej
toxicite. Si¢asnym hlavnym ciefom je
identifikdcia genetickych podkladov
diverzity terapeutickej vytaznosti lie-
¢iv s naslednou raciondalnou selekciou
pacientov, vhodnych pre td-ktort in-
tervenciu. Na potenciondlny vyznam
tejto vedy poukazuje aj neustdle
vzrastajlca prevalencia kardiovasku-
larnych ochoreni na podklade ate-
rosklerdzy v zdpadnych krajinach. Po-
znatky farmakogenetiky maju uz te-
raz potencial poskytnut vyssi benefit
kardiovaskularnej terapie u miliénov
ohrozenych probandov prostrednict-
vom maximalizicie Ucinnosti prepa-
ratov a/alebo minimalizacie liekmi pod-
mienenej morbidity.

Za posledné roky bolo zrealizova-
nych niekolko stidif, zameranych na
farmakogenetiku kardiovaskularnych
ochoreni na podklade aterosklerézy
a modifikdcie rizikovych faktorov.
Prikladom je interindividudlna varia-
bilita tcinnosti terapie statinmi na
hladiny lipidov. Tag1 polymorfizmus
vintréne 1 génu pre cholesterol-ester
transferovy protein, je spojeny s alte-
raciou koronarografiou detegovanej
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odpovede na pravastatin [77]. The
Lipoprotein and Coronary Athe-
rosclerosis Study demonstrovala u no-
sitelov delecnej alely D polymorfizmu
inzercia/delécia (I/D) v géne pre an-
giotenzin | konvertujdci enzym (ACE)
vyraznejsiu odpoved na terapiu flu-
vastatinom v podobe angiograficky
dokumentovanej regresie korondrnej
aterosklerdzy [92]. V dalsej stiidii bola
homozygotnost delecnej alely tohto
polymorfizmu asociovand s lepsou an-
tihypertenzivnou odozvou na terapiu
inhibitormi ACE [139]. Rovnako sa
ukdzal vplyv daného polymorfizmu
na antihypertenzivny efekt hydrochlo-
rotiazidu [133]. Inym prikladom je
gén estrogénového receptora o.. Jeden
z intrénovych polymorfizmov tohto
génu bol spojeny s vplyvom na hladi-
ny HDL a E-selektinu v krvi, ¢o st dva
faktory s vyznamnym uplatnenim
v procese aterogenézy [48,49]. Nie-
kofko studii tiez potvrdilo tcinok po-
lymorfizmov apolipoproteinu E na ci-
tlivost hladin lipidov vodi lie¢ivdam
[47,112]. V nasledujicom obdobf sa
ocakdva vzostup vyznamu prediktiv-
nych genetickych markerov rizika ocho-
renia resp. Ucinnosti terapie v procese
prevencie a lie¢by kardiovaskuldrnych
ochoreni na podklade aterosklerdzy,
ako integralna sdcast kardiovasku-
larnej mediciny.

Zavery

Vyskum genetickych markerov ocho-
reni smeruje ku genomike (veda,
zaoberajlica sa interakciami medzi
génmi a prostredim, resp. génmi na-
vzdjom) a proteomike (veda o protei-
novych produktoch génov). Pouzitim
novych metodik (napr. expressed se-
quenced tag - EST, metéda znackuju-
cich sekvencii expresie) sa ziskali infor-
mdcie o mnozstve génov prekladanych
do bielkovin v kardiovaskuldrnom sys-
téme za réznych patologickych pod-
mienok [61]. V kardiovaskularnom
systéme bola zistend expresia asi
27 000 roznych RNA, ktorych gény
st podla umiestnenia na chromozéme
zoskupené do tzv. klastrov [10,25].
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V sti¢asnosti je tiez dostupny cely rad
metdéd na kvantifikdciu a analyzu
stupria expresie RNA na trovni celé-
ho genému (DNA mikrocipy, sériova
analyza génovej expresie - SAGE). Ex-
presia kédujicich sekvencii celého
genému ¢loveka moZe byt vySetrena
na cipe rozsahu kreditnej pomocou
rychlej, efektivnej a finan¢ne ¢oraz viac
dostupnej metodiky. Ide o globdlnu
analyzu, ktora predstavuje skok oproti
tradi¢nému pristupu separatneho
vyskumu génov a umozni objasnit, ako
proteinové produkty vytvaraju inte-
raktivne siete, regulujiice najkomplex-
nejSie procesy v zivom organizme
[9,73,176].

Vyssie spomenuté technoldgie slu-
buju detailnd identifikdciu molekulo-
vych drah, zakomponovanych v pato-
genéze kardiovaskularnych choréb,
upresnenie ciefov existujicich lieciv
a objavy cielov pre nové liekové pre-
paraty. Predpokladd sa napriklad, Ze
angiotenzin Il aktivuje niekolko sig-
nalnych drah, ktoré urychfuju atero-
trombdzu a findlne 3$tadia ICHS.
Uplatnenim genomiky je mozné tieto
dréhy detailne popisat s identifika-
ciou novych ciefovych génov, ktoré su
zodpovedné za kardiotoxicitu angio-
tenzinu [19]. Neddvno ukoncené stu-
die pouzili genomicky pristup pri
odlideni roznych foriem srdcového
zlyhania, ako aj na detekciu moleku-
larnych zmien, vznikajicich pri reste-
néze korondrnej artérie [60,95].
V inej studii boli pouzité mikrocipy,
ktoré porovnavali profil expresie pre-
vazne ,kardiovaskuldrnych génov“
v réznych stadidch embryondlneho
vyvinu alebo v podmienkach hypoxie
[153,154].

V pripade paralelného monitoringu
mnozstva génov je mozné detegovat
expresné profily ako biomarkery ur-
¢itého ochorenia resp. jeho Stadia
(niektoré klastre génov st exprimované
nadmerne a iné timene). Pouzité mi-
kro¢ipy mézu sledovat geném v celku
alebo st prispdsobené na detekciu
génov istej podskupiny (napr. génov
pre apoptézu). Najnoviie boli tieto

postupy pouzité pri detekcii chorob-
nych profilov expresie v cirkulujicich
zépalovych krvnych elementoch, ktoré
st v kontakte so vSetkymi tkanivami
a prendsaju v genéme informdcie o ich
patofyziologickom stave. Je zndme,
Ze zapalové bunky maju klticovy vy-
znam v procese ruptiry AS plaku
a repardcie tkaniv v rdmci akdtnych
ischemickych syndrémov. Logicky tak
reprezentuju telesny barometer ho-
meostdzy, ako aj odpovede organizmu
na environmentdlne noxy. Stratégia ge-
nomiky imunokompetentnych buniek
by teda mala pribliZi¢ prislusné po-
chody aterotrombdzy s odhalenim este
hodnotnejsich markerov prognédzy kar-
diovaskuldrnych ochoreni na podklade
aterosklerézy [6,26,94,90,108,171].

Napriek velkému zdujmu o geném
a jeho funkénd charakeeristiku, vlastné
uplatnenie genetickej informacie pre-
bieha az na urovni proteinu. Uz dnes
je dokdzané, Ze z asi 30 000 génov sa
v nasich telach exprimuje viac do nez
120 000 rdznych bielkovin a funkénost
kazdej z nich méze byt dramaticky
alterovand posttranslacnymi dpra-
vami ako je fosforyldcia, oxidacia, gly-
kozyldcia, ubikvitinyldcia alebo nitro-
zylacia. Funkénost proteinov je dalej
doladovand ich vzdjomnymi inte-
rakciami a lokalizaciou v bunke. Pro-
teomika sa zaoberd vyssie spomina-
nymi pochodmi a predstavuje dalsi
zlom v molekuldrnom vyskume. Na-
priek relativne mladej histdrii tejto vedy
uz bola zapocatd analyza proteému
aj z pohladu mediciny. Integricia vy-
konnych DNA mikrocipov a proteo-
miky s doteraj$imi medicinskymi me-
tédami (beric do Uvahy aj finan¢né
hfadisko) a s vysoko senzitivnymi zo-
brazovacimi metédami predpoveda ich
vefky potencidl pre manazment pa-
cienta v kardiovaskuldrnej medicine
21. storocia.
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