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Súhrn: Cieľom tejto práce je sumarizovať genetický podklad kardiovaskulárnych ochorení podľa doterajších poznatkov, so zame-
raním na genetické markery multifaktoriálnych foriem kardiovaskulárnych ochorení na podklade aterosklerózy, vrátane ich inte-
rakcie s klasickými rizikovými 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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identické alely toho istého génu na rôz-
nom geno-enviromentálnom pozadí
môžu mať rozdielne fenotypové pre-
javy [58,59]. Navyše mutovaný gén sa
nemusí vôbec prejaviť. Ak sa znak
u niektorých z nositeľov neprejaví, má
neúplnú penetranciu. Ak sa znak vy-
skytuje u viacerých členov rodiny v od-
lišných formách (napr. ľahkej, stredne
ťažkej a závažnej), hovoríme, že znak
má variabilnú expresivitu [142]. Pene-
trancia teda prejav genetického znaku
charakterizuje kvalitatívne a expresi-
vita kvantitatívne. O výslednom feno-
type často rozhoduje aj druhá alela,
čiže genotyp daného lokusu (charak-
ter genetickej informácie v príslušnej
časti určitého chromozómu) a v koneč-
nom dôsledku celá genetická výbava
jedinca v rámci jednej bunky, označo-
vaná ako genóm (tzv. efekt génového
pozadia – „genetic background“) [80].
V prípade monogénových ochorení
s dominanciou patogénnej alely a jej
úplnou penetranciou (prejavom) je
vplyv génového pozadia. Takéto ocho-
renia sa nazývajú aj alelové. Choroby,

mení. Výsledkom je mnohopočetná,
časopriestorová, situačná interakcia,
ktorá vytvára podstatu biologickej
i psychosociálnej existencie ľudského
indivídua [58]. Vzťah medzi genoty-
pom a fenotypom teda nie je priamo-
čiary a historické klinické jednotky,
tvorené vyložene z obrazov, ktoré sme
získali pozorovaním fenotypu, nás
vedú k nesúladu až rozporu medzi
kategorizáciou príčin a klasifikáciou
následkov [52,143].

Genetická determinácia sa na vzniku
chorôb podieľa rôznou mierou. Od
takmer absolútnej, prakticky stoper-
centnej genetickej podmienenosti až po
takmer úplnú nezávislosť [18]. Naj-
menšou zodpovednou genetickou
jednotkou je v detaile jeden nukleotid
a jeho bodová mutácia. Existuje celý
rad ochorení, ktoré možno takto kla-
sifikovať – rôzne alely toho istého génu
zodpovedajú rôznym klinickým jed-
notkám (napr. Duchennova a Becke-
rova svalová dystrofia, erozívna vit-
reoretinopatia a Wagnerova choroba)
[13,18,42–44,145]. Na druhej strane

Úvod
Ľudský genóm možno v dnešnej dobe
počítačov definovať ako zbierku infor-
mácií, programov, algoritmov a ča-
so-priestorových plánov ich spúšťa-
nia a vypínania [18]. Popri fyzickej –
materiálnej existencii dovoľujú jeho
produkty existenciu a realizáciu ab-
straktných, do neživej formy transfor-
movaných informácií [18]. Lekársky
pohľad býva profesionálne zúžený na
otázky ľudského tela (vrátane mysle),
jeho zdravia a chorôb. Hľadá vzťah
medzi genotypom a fenotypom, ktorý
by mohol nejakým spôsobom využiť
pre optimalizáciu fenotypu [143]. V po-
slednom čase došlo k značným zme-
nám v našom chápaní tohto vzťahu.
Fertilizáciou vzniká zárodok s určitou
výbavou aj so všetkými familiárnymi
(dedičnými, hereditárnymi) „chybami“.
Túto výbavu možno prirovnať k neote-
sanému balvanu, ako pracovnému
materiálu. Od tejto chvíle je materiál
pod vplyvom vonkajších faktorov.
Možnosť zásahu do intenzity pôsobe-
nia každého faktora sa počas života



ktoré sú determinované expresiou
kombinácie dvoch alel príslušného
génu možno označiť ako genotypové.
Ak sa akákoľvek patogénna alela urči-
tého génu exprimuje vo forme toho
istého fenotypu, ide o ochorenia gé-
nové a pokiaľ o penetrancii patogén-
neho fenotypu rozhodujú alelové va-
riácie vo viacerých génoch, hovoríme
o polygénových, multilokusových ocho-
reniach. Keďže žiadny gén neexistuje
v úplnom vzduchoprázdne a celkom
nezávisle od okolia, je zrejmé, že čím
viac génov je v hre, tým väčší priestor
sa utvára pre uplatnenie situačných
vplyvov [80]. Tým viac sa od hodno-
tenia „buď–alebo“ blížime k pravde-
podobnostnému postoju „asi, snáď“,
vyjadreného ako náchylnosť (suscep-
tibilita) alebo odolnosť [18,136]. Na
vyjadrenie určitého chorobného stavu,
ktorý vzniká interakciou génov a pro-
stredia, používame termín multifakto-
riálne ochorenia. Vo svetle poznania
ľudského genómu tak vzniká v medi-
cíne potreba nájsť nový súlad medzi
príčinou a následkom.

Mnohotvárnosť ľudského genómu
Genetická informácia eukaryotických
organizmov netvorí jeden celok, ale
pomocou intrónov je podelená na
rôzne dlhé úseky – exóny, ktoré sú vo
forme ribonukleových kyselín (ribonuc-
leic acid – RNA) pred jej transláciou
dodatočne zložené. Expresia génov
kontrolovaná prostredníctvom regu-
lačných oblastí v ich štruktúre. Medzi
esenciálne regulačné oblasti, ktorá sa
nachádza aspoň v jednom exemplári
na začiatku každého známeho génu,
patrí promótor. V tejto oblasti sa roz-
víja činnosť RNA polymerázy, nevy-

hnutnej pre prepis dedičnej informá-
cie – transkripciu [80]. Na konci génu
sa nachádza terminátor, ktorý ukon-
čuje prácu polymerázy. Mozaikovitý
charakter štruktúry s niekoľkými pro-
motórmi alebo terminátormi umož-
ňuje využitie jednej dedičnej informá-
cie vo viacerých formách. Gén ako
informačná jednotka v štruktúre nu-
kleovej kyseliny tak nadobúda množ-
stvo podôb [122,136]. Jeden a ten istý
úsek vlákna deoxyribonukleové kyseliny
(deoxyribonucleic acid – DNA) môže
byť súčasťou viacerých génov – napr.
jeden gén môže mať svoj začiatok
umiestnený v rámci druhého génu prí-
padne v ňom môže byť celý umiestnený.
Rovnako pamäťový úsek jedného
génu môže byť regulačnou oblasťou
iného génu [80]. Definovanie génu na
úrovni DNA sa tak stáva neúplnym.
Presnejšie by snáď mohol gén defino-
vať úsek RNA, prepisovaný v celku.

Gény, ako ich chápeme na úrovni
DNA, sa teda navzájom prekrývajú
[18,80]. Vzhľadom na veľkosť intró-
nov nie je raritou umiestnenie jedného
génu v rámci intrónu druhého génu.
Ďalšou možnosťou je použitie každého
reťazca určitého úseku dvojzávitnice
DNA na prepis dvoch rôznych génov
(tzv. mt gény) [122]. Uvedeným zaob-
chádzaním s dedičným materiálom
možno podľa hesla „menej je niekedy
viac“ vysvetliť, prečo náš genóm nie
spomedzi všetkých organizmov ani zďa-
leka najrozsiahlejší. U vírusov (fágov)
ide takéto šetrenie molekulou tak ďa-
leko, že rovnaký reťazec môže slúžiť na
syntézu funkčne rôznych proteínov len
podľa toho, v ktorom mieste je tran-
skripcia zahájená – v RNA reprezen-
tuje každú aminokyselinu v reťazci

proteínu triplet nukleotidov, pričom
posunom počiatočnej lokalizácie číta-
cieho rámca tripletov o jeden nukleotid
možno získať z identickej sekvencie tri
rôzne bielkoviny [2]. U eukaryotic-
kých organizmov je vďaka intrónom
využitie DNA ešte znásobené rôznym
poradím exónov v konečnom pro-
dukte. Týmto mechanizmom sa vy-
svetľuje podiel intrónov na evolúcii
organizmov.

Ďalšou možnosťou je vznik funkčne
odlišných bielkovín z RNA pomocou
alternatívneho zostrihu intrónov pred
transláciou (tzv. „alternative splicing“)
alebo na základe odlišnej posttran-
slačnej úpravy proteínu. Uvedený me-
chanizmus sa bežne uplatňuje pri di-
ferenciácii tkanív napr. kardiovasku-
lárneho systému [2,80,122].

Štruktúru génu ďalej dopĺňajú tzv.
„CpG ostrovy“. Ide o regulačné sekven-
cie s motívom cytozín-guanín. Mety-
lácia cytozínov vedie k útlmu prepisu
príslušného génu.

Nie všetky gény v ľudskom genóme
disponujú aktívne použiteľnou infor-
máciou. Tzv. pseudogény sú úseky
DNA, ktoré sa aktívnym génom veľmi
podobali, ale väčšinou im chýbajú
intróny, prípadne iné regulačné ob-
lasti, nevyhnutné k prepisu [80]. Väč-
šina pseudogénov nie je transkripčne
a translačne aktívna. Existujú však aj
výnimky, prekladané počas určitých ob-
dobí života do proteínov. Výskyt pseu-
dogénov je pomerne veľký a v niekto-
rých oblastiach dokonca zodpovedá
výskytu funkčných génov. Význam
pseudogénov nie je celkom objasne-
ný [18]. Predpokladá sa, že ide o ur-
čitú evolučne tlmenú, avšak udržiavanú
zálohu informácií, ktorá zbiera chyby,
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Tab. 1. Asociačné a väzbové štúdie.

Oblasť výskumu Asociácia Väzba

Charakter vzorky Rodiny/nositelia znaku – kontroly Iba rodiny

Vplyv génov Gény malého až mierneho efektu Gény mierneho až veľkého efektu

Kandidátne gény Väzbová nerovnováha markerov Akýkoľvek marker, optimálne 
nutná, haplotypová analýza = optimum vysoko polymorfný

Celogenómový prístup Tisíce až milióny markerov nutných Stovky markerov nutných
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vznikajúce počas replikácie DNA a pri
opätovnej aktivácii počas evolúcie
potenciálne zvyšuje variabilitu a tým
aj možnosť nadobudnutia nových
vlastností [58].

Evolúciu možno považovať za výsle-
dok pôsobenia dvoch protikladných
tendencií – konzervatívneho princípu
stálosti, nemennosti a dynamického
princípu neustálych zmien. V živej hmo-
te sú tieto princípy vyvážene upevňujú
a využívajú to, čo sa v súboji s von-
kajšími i vnútornými podmienkami
osvedčilo a na strane druhej neustále
ponúkajú nové varianty riešenia [58,
122].

Mnohotvárnosť ľudského genómu
ako dôsledok jeho variability nado-
búda v súčasnosti nový rozmer. Od
rôznosti znakov, ako prejavov dedič-
ných a environmentálnych vplyvov,
prechádza medicína aj vďaka genetike
k ich podstate a príčinám [18]. Každý
jedinec na zemeguli je svojou genetic-
kou výbavou jedinečný. Existencia od-
lišností spočíva v neprestajne vznika-
júcich a miznúcich zmenách štruktúry
genómu [58,142]. Vzácne variácie sú
klasifikované ako mutácie. V prípade
bežného výskytu v populácii ide o tzv.
polymorfizmy [52]. Uvedený rozdiel vo
frekvencii výskytu je daný zlúčiteľnos-
ťou variácie so životom resp. vplyvom
na reproducibilitu jedinca. Pre odlíše-
nie polymorfizmov a mutácií sa po-
užíva dohodnutá miera pre frekven-
ciu najčastejších alel určitého génu
v populácii do 99 %. Pri prekročení
tejto hodnoty sa prestáva hovoriť o po-
lymorfizmoch a všetky ostatné alely
sa považujú za mutácie odvodené od
tejto štandardnej alely [18,52,80].

Medzi základné polymorfizmy na
úrovni DNA patria jednonukleotidové
odlišnosti – tzv. SNP (single nucleotide
polymorphisms), používané aj na ma-
povanie genómu [52]. Poznaním ich
presnej lokalizácie v DNA možno ur-
čiť polohu celých génových lokusov.
Frekvencia ich výskytu sa pohybuje
v intervale 1 SNP na 200–2 000 bázo-
vých párov. SNP majú svoju data-
bázu, ktorá obsahuje milióny variácií

a neustále sa rozrastá (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/SNP).

Polymorfizmy možno štatistickým
dôkazom spájať s patologickými pre-
javmi. Následne je možné odhadnúť
empirické riziko, keďže je zo skúse-
ností známe, že u osôb s určitým ge-
notypom dochádza k rozvoju daného
ochorenia častejšie ako u osôb s iným
genotypom v danom polymorfnom
systéme [52,136,143]. Takýchto aso-
ciácií bolo doposiaľ identifikované
veľké množstvo [13,42–44,57,69,165]
Na overenie kauzality týchto štatistic-
kých vzťahov je potrebné objasnenie
funkcie produktov zainteresovaných
génov, ako sa to už deje napr. v systéme
HLA a ďalších imunokompetentných
molekúl [18].

Genetika 
kardiovaskulárneho systému
Kardiovaskulárne ochorenia patria
medzi najrozšírenejšie, najzávažnejšie
a najpálčivejšie nielen zdravotnícke,
ale aj ekonomické a sociálne problé-
my takmer všetkých krajín súčasného
sveta. Zapríčiňujú vysokú morbiditu,
spojenú s dlhotrvajúcou invalidizá-
ciou a asi polovicu úmrtí populácie,
čo je dva razy viac ako na druhú naj-
častejšiu príčinu mortality – onkolo-
gické choroby [32]. Drvivá väčšina
týchto ochorení vzniká na podklade
systémových degeneratívnych zmien
cievnych stien s predilekčným prejavom
v ich určitých úsekoch. Tento proces
je známy pod súhrnným názvom ate-
roskleróza (odtiaľ aterosklerózou
podmienené kardiovaskulárne ocho-
renia – AS KVS). Na základe doteraj-
ších epidemiologických, experimentál-
nych a klinických prác sa pri vzniku
aterosklerózy predpokladá súčinnosť
viacerých rizikových faktorov a mecha-
nizmov [32]. Ukazuje sa, že ide o pa-
tologický proces s multifaktoriálnym
pozadím a významným etiologickým
podielom dedičnej informácie [58].
Ukončenie „Projektu ľudského genó-
mu“ (Human Genome Project) po-
skytlo výskumným tímom aj klinikom
nové možnosti uplatnenia techník ge-

netickej analýzy pri identifikáciu rizi-
kových pacientov. V minulosti patrili
medzi nozologické jednotky s objasne-
nou genetickou zložkou iba zriedkavé
ochorenia, podmienené variáciou
v jednom géne (napr. Brugada syn-
dróm, Liddlov syndróm) [52]. Pozor-
nosť sa v súčasnosti stále viac sústre-
ďuje na odhaľovanie genetickej náchyl-
nosti k bežným, multifaktoriálnym
ochoreniam, s ktorými sa klinik stre-
táva v každodennej praxi [76]. Variá-
cie génov pomerne často nie sú spo-
jené priamo s AS KVS, ale ako ich mar-
kery sa podieľajú zlepšení diagnostiky
a hodnotenia rizika pacienta. Ukázalo
sa, že stupeň expresie určitých génov
(množstvo detegovanej RNA alebo
proteínu príslušného génu) odráža
štádium ochorenia. Pokiaľ ide o aso-
ciáciu s určitými špecifickými klinic-
kými podmienkami, ide o priame bio-
markery týchto klinických stavov [34].

Pri identifikácii genetických marke-
rov sa používajú štúdie kandidátnych
génov, zamerané na jednotlivé gény
oddelene a genomické štúdie, ktoré
za zaoberajú výskumom genómu ako
celku. Podľa dizajnu ich možno roz-
deliť na dva hlavné typy:
a) asociačné štúdie
b) väzbové štúdie

Cieľom asociačných štúdií je de-
monštrovať, že určitý génový variant
(obvykle SNP) je signifikantných rizi-
kovým faktorom sledovaného pato-
logického znaku (viď tab. 2). Výho-
dou asociačných štúdií je možnosť po-
rovnávacích analýz v rámci rodín aj
medzi podsúbormi pacientov verzus
kontrol. Cieľom je testovať predpok-
lad asociácie ochorenia s predurčeným
génom resp. setom génov (ide o tzv.
„kandidátne gény“). Nevýhodou tohto
dizajnu je, že asociáciu demonštrovanú
v jednej štúdií sa obvykle nepodarí po-
tvrdiť v nadväzujúcich projektoch [162].
Z množstva faktorov, ktorá sa podie-
ľajú na nesúrodnosti dát, zohráva naj-
významnejšiu úlohu inkonzistencia
v definovaní chorobných fenotypov,
nedostatočná veľkosť súborov, etnický



profil sledovanej populácie (frekven-
cia SNP značne varíruje v jednotlivých
etnikách), falošne pozitívne a falošne
negatívne asociácie a stratifikácia po-
pulačnej vzorky [34].

Jedným z prístupov na odstránenie
uvedených nepresností je identifikácia
skupín markerov, prenášaných v rodi-
nách resp. v populácií spolu. Tieto sú-
bory variácií sa označujú ako haplo-
typy (súbor variantov, prítomných na
jednom chromozóme) [40]. Ľudský
genóm tak môže byť usporiadaný po-
dľa oblastí obmedzenej variability, kto-
ré za nazývajú „haplotypové bloky“
[29]. Haplotypové bloky pozostávajú
obvykle z tisícov nukleotidov a zrejme
zahŕňajú globálnu variabilitu dedič-
nej informácie [127]. Na detekciu bež-
ných haplotypov je potrebných iba
niekoľko, pre príslušný haplotyp špe-
cifických SNP-ov. Tieto SNP sa nazý-
vajú ako „značkové“ (tzv. „haplotype
tag-SNP“) a sú pre každý haplotyp špe-
cifické [127]. Ideálna je aplikácia hap-
lotypov do dizajnov asociačných štú-
dií, čo by značne rozšírilo ich záber
a tým aj validitu výstupov, pokrývajúc
globálnu variabilitu genómu. V súčas-
nosti sú tag-SNP definované iba pre
menšinu génov. Zmenu majú priniesť
projekty typu haplotypová mapa (hap-
lotyp map – HAP-MAP) a Národný
kardiopulmohematologický inštitút

(the National Heart, Lung, and Blood
Institute – NHLBI) riadené Programy
aplikácie celogenómového výskumu
(Programs in Genomic Applications
– PGA), zamerané na celogenómové
mapovanie kľúčových tag-SNP. Haplo-
typová asociačná analýza po prebratí
nových výkonných a pritom cenovo
dostupných techník zrejme nahradí te-
rajšie analýzy asociácií individuálnych
SNP. Medicínsky význam celogenómo-
vého prístupu sa podarilo demonštro-
vať v štúdii, definujúcej gény spojené
so zvýšenou náchylnosťou (susceptibi-
litou) k infarktu myokardu (IM) [109].

Druhou formu výskumu sú väzbové
štúdie („linkage studies“), často apli-
kované celogenómovo. Cieľom je
identifikovať oblasti chromozómov –
lokusov, ktoré môžu obsahovať gény,
zodpovedné za príslušné ochorenie.
Rozdiely oproti asociačnému dizajnu
sú zhrnuté v tab. 1.

Na rozdiel od asociačných štúdií,
vyžaduje dizajn väzbových štúdií po-
rovnanie údajov z DNA pokrvne prí-
buzných jedincov na detekciu loku-
sov, ktoré sú dedené nenáhodne (t.j.
v rodinách) vo vzťahu k sledovanému
ochoreniu. Výhodou tohto typu štúdií
je, že nie je a priori potrebná vstupná
hypotéza, predkladajúca konkrétne ge-
netické determinanty ochorenia [52].
Regióny (lokusy), identifikované väz-

bovými štúdiami, však obvykle zahŕ-
ňajú milióny bázových párov a stovky
génov. Preto sa následne uskutočňujú
asociačné analýzy jednotlivých génov
v rozsahu pozitívneho väzbového sig-
nálu, s cieľom overiť asociáciu lokusu
s ochorením a identifikovať konkrétne
variácie génov, zodpovedných za túto
asociáciu. Ide o časovo aj finančne
náročný proces, ktorý bol už niekoľ-
kokrát aplikovaný úspešne. Uskutoč-
nili sa aj celogenómové štúdie aso-
ciačného typu [34]. Veľké nádeje sú
v tomto prípade vkladané do identifi-
kácie haplotyp-špecifických-SNP pre
celý genóm, čím sa zníži náročnosť
celogenómových štúdií s asociač-
ným a stanú sa dominantnou metó-
dou pri definícii patogénnych alelo-
vých variácií [127].

Genetické markery sú varianty (alely)
v kóde DNA, ktoré sú samostatne
alebo v kombinácii s inými faktormi
spojené s prítomnosťou špecifického
patologického znaku. V prípade mo-
nogénových ochorení umožňujú ge-
netické štúdie priamočiare stanove-
nie klinickej diagnózy prostredníctvom
analýzy DNA stanovenia expresie génu
pomocou reverzné polymerázové reťa-
zové reakcie (real time polymerase
chain reaction – RT-PCR) resp. „Wes-
tern blotting“ (analýzy proteínových
produktov génov).
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Tab. 2. Vybrané gény, ktorých variácie sú spojené s kardiovaskulárnymi chorobami na podklade ateréosklerózy 
a s pridruženými stavmi.

Fenotyp Symbol génu Názov kódovanej molekuly eferencia 

Aneuryzma brušnej aorty MTHFR Metyléntetrahydrofolát reduktáza (NADPH) 142
HMOX1 Hem oxygenáza (decykláza)1 131

Ateroskleróza AGT Angiotenzinogén 30
MMP3 Matrixová metaloproteináza 3 (stromelyzín 1) 160
MMP13 Matrixová metaloproteináza 13 175
APOE Apolipoproteín E 23
PON1 Paraoxonáza 91
MTHFR Metyléntetrahydrofolát reduktáza 30
IL-6 Interleukín 6 45
APOB Apolipoproteín B 138
APOC3 Apolipoproteín C3 138
CETP Cholesterol ester transferový proteín 138
LPL Lipoproteínová lipáza 138
ACE Angiotenzín I konvertujúci enzým 1 138 
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Tab. 2. Pokračování.

Fenotyp Symbol génu Názov kódovanej molekuly eferencia 

Ateroskleróza ATIIR1 Angiotenzín II receptor, typ 1 138
CBS Cystathionín β-syntetáza 138
GPIIIA Glykoproteín IIIa 138 
FGA Fibrinogén 138
ELAM Endoteliálna adhézna molekula leukocytov 1 138

Aterotrombóza (angina pectoris, AP) TAFI Trombínom aktivovateľný inhibítor fibrinolýzy 97

Brugada syndróm SCN5A Napäťovo riadený sodíkový kanál  120

Kalcifikujúca stenóza aortálnej chlopne VDR Receptor pre vitamín D 108

Vrodená srdcová arytmia SCN5A Napäťovo riadený sodíkový kanál 167

Hypertrofia myokardu IL-6 Interleukin 6 

Ateroskleróza a. carotis MMP3 Matrixová metaloproteináza 3 (stromelyzín 1) 111

Kardiomyopatia (v rámci morbus Chagas) TNFAIP2 A typ faktora tumoronekrózy 161
IFNG Interferón γ 117
IL-6 Interleukín 6 117
IL-4 Interleukín 4 117

Kardiomyopatia LMNA Lamín A/C 
(dilatačná, s poruchou vedenia)

Kardiomyopatia (dilatačná, familiárna) DMD Dystrofín 155
TAZ Tafazzín 155
ACTC Kardioizoforma aktínu 155
DES Desmín  155
SGCD δ-sarkoglykán 155
TNNT2 Kardioizoforma troponínu T 155
MYH7 Ťažký reťazec kardiomyozínu β 155 
klaster Mitochondriálny dýchací reťazec  155
TPM1 A typ tropomyozínu 155

Kardiomyopatia (familiárna, hypertrofická) CMYBPC Kardiomyozín viažúci proteín C 155
NTI Kardioizofoma troponínu I 155
TNNT2 Kardioizofoma troponínu T 155
MYH7 Ťažký reťazec kardiomyozínu β 102
TPM1 A typ tropomyozínu  102
ACTC Kardioizoforma aktínu 102
AMHC Ťažký reťazec kardiomyozínu α 102
TTN Titín 102
MYL3 Ľahký reťazec myozínu 155

Kardiomyopatia AMPK Proteínkináza aktivovaná AMP 155
(hypertrofická, pri sy WPW) Mitochondriálny dýchací reťazec 155
Ischemická kardiomyopatia HFE Hemochromatóza 113

Kardiomyopatia (dilatačná, nefamiliárna) CYP11B2 Aldosterón 151
NEBL Nebulette 5 

Kardiomyopatia (hypertrofická, nefamiliárna) PAFAH Fosfolipáza A2, skupina VII 173

Fajčenie, ICHS a DM CYP1A1 Cytochróm P450, polypeptid podrodiny I 168

ICHS GNB3 Guanínový nukleotid viažúci G proteín β-3 166
NR3C1 Glukokortikoidový receptor 83
PON2 Paraoxonáza 2 63
PON1 Paraoxonáza 1 63
NOS3 Syntáza oxidu dusného 3 101
LPL Lipoproteínová lipáza 101
APOB Apolipoproteín B 140
ACE Angiotenzín I konvertujúci enzým 1  4
PAI1 Inhibítor aktivátora plazminogénu 1 14
LRP Lipoproteínovému receptoru príbuzný proteín 14
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Tab. 2. Pokračování.

Fenotyp Symbol génu Názov kódovanej molekuly eferencia 
ICHS PPAR A Peroxisome proliferator activated receptor α 79

PAFAH Fosfolipáza A2, skupina VII 110
IL-6 Interleukín 6 162
CRP C-reaktívny proteín 162
HP Haptoglobín 24
HFE Hemochromatóza 178
AGT Angiotenzinogén  119
ADRB3 β-3-adrenergný receptor 51
ADD1 Adducín 1 (a) 99

Dyslipidémia ARH LDL receptor 3,123
CETP Cholesterol-ester transferový proteín 3,123
SOD2 Mangánová superoxid-dismutáza 3,123
APOC3 Apolipoproteín C-III 3,123
APOAIV Apolipoproteín A-IV 3,123
APOA1 Apolipoproteín A-I 3,123
LCAT Lecitín-cholesterol acyltransferáza 3,123

Emfyzém pľúc TNFA Tumor necrosis faktor α 27

Zlyhnie srdca (konečné štádium) TGFB1 Transformujúci rastový faktor β-1 54
ANP Atriálny nátriuretický peptid 66
BNP Mozgový nátriuretický peptid 66
CNP C-typ nátriuretického peptidu 66

Konečné štádium choroby obličiek ACE Angiotenzín I konvertujúci enzým 1 86

Hypertenzia NOS3 Syntáza oxidu dusnatého 3 121
CYP11B2 Cytochróm P450, podrodina XIB 177

(11-β steroid hydroxyláza) polypeptid 2
GNAS Lokus komplexu GNAS 1
AGT Angiotenzinogén 74 
ACE Angiotensín I konvertujúci enzým 1 74
ADRA2 α-2 adrenergný receptor 146
ADRB2 β-2 adrenergný receptor 146
ADRB3 β-3 adrenergný receptor 146
ADD1 Adducín 1 (a) 146
AGTR1 Receptor pre angiotenzín II, typ 1 146
GNB3 β-3 podjednotka G-proteínu 146
REN Renín 146
INSR Insulínový receptor 146
TGFB1 Transformujúci rastový faktor β-1 146
GCGR Glukagónový receptor 146
LPL Lipoproteínová lipáza  146
GNAI1 γ-podjednotka G-proteínu 70
GCK Glukokináza 65
SCNN1B β-podjednotka epiteliálneho Na+ kanála 8
TH Tyrozín hydroxyláza 129
END1 Endotelín 1 130
END2 Endotelín 2 141
ANP Atriálny nátriuretický peptid 66
BNP Mozgový nátriuretický peptid 66
CNP C-typ nátriuretického peptidu 66
AGTR1 Receptor pre angiotenzín, typ 1 137
TAFI Trombínom aktivovaný inhibítor finrinolýzy 75
ESR2 Estrogénový receptor β 104
NOS2A Syntáza oxidu dusnatého 2A 124

Insulínová rezistencia GNB3 Guanínový nukleotid viažúci proteín 169
(G-proteín) β, polypeptid 3

LPL Lipoproteínová lipáza 39
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Tab. 2. Pokračování.

Fenotyp Symbol génu Názov kódovanej molekuly eferencia 
Insulínová rezistencia ACE Angiotenzín I konvertujúci enzým 1 125

GP1BA Plazmatický glykoproteín 1 76
NOS3 Syntáza oxidu dusnatého 3 106
RETN Rezistín 147

ICHS (včasný nástup) ACE Angiotenzín I konvertujúci enzým 1  16

Ľavokomorová rigidita TAZ Tafazzín 155
DTNA Dystrobrevín A 155

Infarkt myokardu MMP3 Matrixová metaloproteináza 3 150
LPL Lipoproteínová lipáza  53
CCR5 Chemokínový (C-C motív) receptor 5 38
APOB Apolipoproteín B 157
APOE Apolipoproteín E 11
AGTR1 Receptor pre angiotenzín II, type 1  11
AGT Angiotenzinogén  11
ACE Angiotensuín I konvertujúci enzým 1  11
CRP C-reaktívny proteín 93
FGB β reťazec fibrinogénu 178
THBD Trombomodulín 67
PECAM1 Doštičkovo-endoteliálna adhézna molekula 1 126
ANP Atriálny nátriuretický peptid 65
BNP Mozgový nátriuretický peptid  65
CNP C-typ nátriuretického peptidu 65
HSP70A1 Proteín teplotného šoku 70-1 17
SELP Selektín P 156
CD14 Klaster diferenciácie 14 159

Ischémia myokardu ACE Angiotenzín I konvertujúci enzým 1 103
AGT Angiotensinogén 7

Obezita ADRA2 α-2 adrenergný receptor 32
ADRB2 β-2 adrenergný receptor 98
LEPR Leptínový receptor 170

POAO ADD1 Adducín 1 (a) 149

Septálna hypertrofia MYH7 Ťažký reťazec kardiomyozínu β 27

Cievna mozgová príhoda LPL Lipoproteínová lipáza 36
APOE Apolipoproteín E 36
CD14 Klaster diferenciácie 14 88
NOS3 Syntáza oxidu dusnatého 3 80
PDE4D Fosfodiesteráza 4D 123
MMP1 Matrixová metaloproteináza 1  24
MMP3 Matrixová metaloproteináza 3 24
FGB β polypeptid fibrinogénu B 50
MTHFR Metylenetetrahydrofolate reductase 92
VWF Von Willebrandov faktor 113
AGT Angiotensinogén 149

Vaskulopatie P1A1 Glykoproteín IIIa 50
MTHFR Metylénetetrahydrofolát reduktáza 50
ITGA2 Glykoproteín Ia pre integrín a2 50
ACE Angiotenzín I konvertujúci enzým 1 50

Vasospastická AP ACE Angiotenzín I konvertujúci enzým 1 78

Hrúbka steny radiálnej a/alebo krčnej artérie AGTR1 Receptor pre angiotenzín II, typ 1 35
ACE Angiotenzín I konvertujúci enzým 1 35
AGT Angiotenzinogén 62
PON1 Paraoxonáza 1 28

Podľa: Gibbons et al. Circulation 2004; 109: IV47–IV58 [34].



Pre multifaktoriálne, polygénové
ochorenia s vysokou prevalenciou je
však identifikácia genetických markerov
oveľa obtiažnejšia. Interaktívna „sieť“,
pozostávajúca z množstva génov, je
veľmi rozsiahla a podmieňuje rozvoj
chorobného stavu komplexne, zahŕňa-
júc navyše interakcie genetických, envi-
ronmentálnych a fyziologických vplyvov.
Obzvlášť to platí pre kardiovasku-
lárne ochorenia ako je napr. srdcové
zlyhanie, kedy sa ako významný uká-
zal komplexný prístup sledovania ge-
nómu ako celku [143] v záujme urých-
liť hľadanie genetických faktorov po-
lygénnych ochorení sa aplikujú rôzne
techniky, vrátane genómových skenov,
mikročipových profilov expresie gé-
nov (tzv. „microarray gene profiling“)
a RT-PCR (polymerázová reťazová
reakcia s použitím reverznej transkrip-
tázy) [60]. Popri štúdiu na ľudských
populáciách má aj v humánnej gene-
tike naďalej nezastupiteľnú pozíciu výs-
kum s použitím zvieracích modelov
[22].

Viaceré známe markery s význam-
ným diagnostickým a prognostickým
potenciálom pre kardiovaskulárne
ochorenia sú zhrnuté v tab. 2. Mar-
kery, ktorých prítomnosť je spojená
s vysokou pravdepodobnosťou ocho-
renia (tzv. vysokoprediktívne faktory),
by mohli byť užitočné v diagnostic-
kom procese, ako aj pri odhade pro-
gnózy ochorenia či účinnosti terapie.
Markery s malou prediktívnou epide-
miologickou silou môžu zas poskyto-
vať nové poznatky o patofyziológii
ochorenia alebo o nových možnos-
tiach liečby [52,80]. Niektoré variácie
majú funkčný dopad zmenou expre-
sie alebo štruktúry produktu jedného

až viacerých génov, podieľajúcich sa
na rozvoji ochorenia. Naopak markery
bez vplyvu na funkciu sú pomerne čas-
to lokalizované v blízkosti variantov
s funkčným dopadom tak, že v popu-
lácii s často dochádza k ich spoločné-
mu prenosu medzi generáciami (tzv.
väzbová nerovnováha – linkage dise-
quilibrium). Uvedená skupina marke-
rov má nielen prediktívnu hodnotu,
ale umožňuje tiež odhaľovanie varian-
tov s priamym patologickým efektom
na príslušný gén, s ktorým sa spo-
ločne prenáša. Vysoká pozornosť sa
venuje už vyššie spomenutým jedno-
nukleotidovým polymorfizmom (SNP),
najmä vďaka nenáročným postupom
ich stanovenia a vysokej frekvencie
ich výskytu v ľudskom genóme [18].
V súčasnosti prichádzajú stále nové
informácie o ďalších genetických mar-
keroch jednotlivých štádií aterotrom-
bózy, pričom nové poznatky by mali
pomôcť pochopiť dedičnosť a pato-
fyziológiu s dopadom na klinickú
prax a zlepšením prognózy, prevencie
a liečby kardiovaskulárnych ochorení
na podklade aterosklerózy (viď tab. 3).

Za „zlatý štandard“ genetického
výskumu u človeka boli tradične po-
važované štúdie na dvojičkách (geme-
lilogický výskum) [136]. Fenotypové
rozdiely u identických dvojčiat odrá-
žajú vplyv odlišných faktorov prostre-
dia, zatiaľ čo dizygotné dvojčatá môžu
byť použité na výskum malých gene-
tických rozdielov, keďže sú často, naj-
mä v detstve, vystavované podobným
environmentálnym vplyvom [18]. Štú-
die na dvojičkách priniesli množstvo
nových poznatkov aj o genetickej báze
kardiovaskulárnych ochorení. Touto

metódou bola prvýkrát demonštro-
vaná dedivosť krvného tlaku. Ďalším
príkladom je úspešná aplikácia geme-
lilógie v štúdiách, testujúcich špecifické
polymorfizmy angiotenzín II konverz-
júceho enzýmu (ACE) vo vzťahu k hy-
pertrofii myokardu resp. k infarktu
myokardu. Iným príkladom výskum na
dvojičkách v projektoch, objasňujú-
cich význam génu, kódujúceho pero-
xyzómovým proliferátorom aktivovaný
receptor – PPAR ako aj ďalších génov
v patogenéze obezity [88].

Jedným z najdôležitejších aspektov,
určujúcich úspešnosť a reproducibilitu
asociačných aj väzbových štúdií, je za-
definovanie sledovaného ochorenia
resp. znaku (fenotypu). Obzvlášť to
platí pre polygénne choroby, bežne sa
vyskytujúce v populácii. Ako príklad
možno spomenúť hypertenziu, ktorá
je definovaná ako výška krvného tlaku
nad 140/90 mm Hg. Z pohľadu gene-
tiky však ide o hrubú charakteristiku
patologického znaku, ktorá môže
v analýzach pôsobiť ako mätúci fak-
tor, keďže sa predpokladá značná he-
terogenita príčin vysokého krvného
tlaku. Príčiny sú dané súhrou množ-
stva genetických aj environmentánych
faktorov v čase a priestore. Doterajšie
genómové analýzy, hľadajúce „gén
hypertenzie“ nepriniesli vzhľadom na
nesúrodosť dát veľa svetla do tejto
problematiky [115]. Tieto fakty iba do-
kumentujú kritický význam dôslednej
definície skúmaného fenotypu, čo
možno dosiahnuť jeho detailným pa-
tofyziologickým výkladom. Tak naprí-
klad inzulínová rezistencia resp. sen-
zitivita je často definovaná prostred-
níctvom glykémie nalačno, inzulinémie
nalačno alebo pomocou indexov, vy-
počítaných z týchto parametrov, ktoré
sú pomerne dostupné aj pre popu-
lačný výskum [64]. Ani tieto ľahko
získateľné parametre však nie sú tak
spoľahlivé, ako priame meranie inzu-
línovej senzitivity (predovšetkým intra-
venózny test glukózovej tolerancie
a hyperinzulinemická euglykemická
zámka), používané v rámci patofyzio-
logických štúdií. Detailná definícia
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Tab. 3. Medicínsky význam genetických markerov.

Markerom identifikovaný fenotyp ochorenia Aplikácia 

Etiológia Patofyziológia
Výskyt Hodnotenie rizika 
Podtypy ochorenia Diagnostika
Prirodzený priebeh ochorenia Prognóza
Farmakogenetika Optimálna terapia
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znaku vedie k odhaleniu fyziologických
súvislostí, ako je to v prípade demon-
štrácie zdieľanej genetickej kontroly
pre výšku krvného tlaku aj inzulínovej
senzitivity [172]. Aplikácia euglyke-
mickej svorky ako markera inzulíno-
vej senzitivity spolu s vyššie opísaným
haplotypovým prístupom umožnila
identifikáciu génu lipoproteínovej li-
pázy ako markera inzulínovej senziti-
vity [39]. Ide o využitie tzv. „interme-
diárnych fenotypov“, čo sú skoré, sub-
klinické štádiá patologických znakov,
ktoré sa manifestujú v prirodzenom
priebehu ochorenia [72]. Medzi de-
tailne zadefinované fenotypy patrí
odpoveď plazmatických hladín aldo-
sterónu na infúziu angiotenzínu II pri
hypertenzii (odlíšenie tzv. modulujú-
ceho a non-modulujúceho fenotypu)
a veľkosť LDL častíc pri dyslipidémii
[3,123]. Znak tzv. „non-modulácie“ sa
vyznačuje neschopnosťou angioten-
zínu II regulovať sekréciu aldosterónu
a prietok krvi obličkami u časti pa-
cientov s esenciálnou hypertenziou.
Novšie práce demonštrovali asociáciu
tohto fenotypu s genotypom M235T
v lokuse pre angiotenzinogén [55].
Ďalším príkladom intermediálneho
fenotypu je vysoký výskyt zvýšenej
koncentrácie voľného kortizolu v moči
pri hypertenzii s nadmernou senzitivi-
tou na prívod soli [84]. Pre ateroskle-
rózu je referenčným intermediárnym
fenotypom endoteliálna dysfunkcia.
Analýza genetického pozadia v inter-
mediárnych štádiách ochorenia je
pomerne výhodná, keďže tieto štádiá
sú obvykle detegovateľné u mladých,
zdravých jedincov, bez anamnézy pred-
chádzajúcej manifestácie ochorenia.
Navyše samotný chorobný proces
často spôsobuje sekundárne zmeny
v sledovanom fenotype, čo môže vý-
razne ovplyvniť jeho vzťah ku genetic-
kým markerom [143].

Monogénové 
kardiovaskulárne ochorenia
Výrazný progres sa zaznamenal v ob-
lasti výskumu monogénových kardio-
vaskulárnych ochorení, manifestných

vo forme hyperlipidémie, hypertenzie,
hypertrofie myokardu alebo náhlej
smrti [20,100,132,158]. Objasnenie pa-
togenézy týchto zriedkavých, ale dra-
matických príkladov dedičnosti po-
rúch v kardiovaskulárnom systéme po-
skytla nové poznatky implikovateľné
do všeobecnej patogenézy kardiovas-
kulárnych chorôb resp. asociovaných
stavov. Pilotná práca Browna a Gold-
steina [37], zaoberajúca sa touto pro-
blematikou, prvýkrát charakterizovala
molekulárnu bázu familiárnej hyper-
cholesterolémie. Išlo o prevratný pro-
jekt, ktorý odhalil vzťah medzi pertur-
báciou metabolizmu cholesterolu,
aterosklerózou a postihnutím koronár-
nych artérii na podklade aterotrom-
bózy. Identifikácia kľúčových mutácií
v géne pre LDL receptor, zodpo-
vedných za vznik tejto metabolickej
odchýlky, viedla k objavu 3-hydroxy,
3-metyl glutarylkoenzýmu A (hydro-
xymethyl-glutaryl Conezym A – HMG
CoA-reduktázy), kľúčového regulátora
metabolizmu cholesterolu. Tento po-
znatok následne poskytol priestor pre
vývoj inhibítorov HMG CoA-reduktázy
(statínov), ktoré kompletne zmenili
pohľad na terapiu kardiovaskulárnych
ochorení na podklade aterosklerózy
[67]. Deskripcia ďalších typov dedič-
ných dyslipidémií (Tangierova choro-
ba, sitosterolémia) umožnila pocho-
piť väčšinu mechanizmov cholestero-
lového transportu a metabolizmu
[87,114]. Popis kľúčových metabolic-
kých dráh patogenézy monogénnych
foriem dyslipidémií môže definovať
genetické markery, ktoré by mohli byť
rovnako relevantné pre bežnejšie, po-
lygénne podmienené poruchy meta-
bolizmu lipidov.

Objasnenie molekulárnej podstaty
familiárnej hypertrofickej kardiomyo-
patie umožnilo detailný popis funda-
mentálnej patogenézy hypertrofie
myokardu [128]. Aj keď je klinický
korelát tohto fenotypu zameraný na
všeobecné známky komorovej hyper-
trofie, je už dnes dokázaná expresia
tuctov mutácií viac než desiatich
rôznych sarkomérových proteínov

v sprievode tohto kardiovaskulárneho
end-pointu. Naproti tomu, určitá mu-
tácia môže podnietiť rozvoj niekoľ-
kých odlišných klinických fenotypov
u rôznych príbuzných [128]. Uvedené
pozorovania naznačujú prídatný efekt
modulujúcich génov a environmen-
tálnych vplyvov, určujúcich charakter
exprimovaného fenotypu monogéno-
vých porúch a získaných komorbidít
[18,143]. Objavy ako tento sú zdro-
jom dôležitých informácií, ktoré zdô-
razňujú význam genetickej heteroge-
nity zdanlivo jednotných klinických
fenotypov, ako je ventrikulárna hy-
pertrofia myokardu. Navyše ide o zis-
tenia, podčiarkujúce signif ikanciu
komplexných interakcií medzi génmi
navzájom resp. génov s prostredím,
ako aditívnych determinantov klinic-
kej manifestácie genetického faktora.

Ďalšie dôležité poznatky o patome-
chanizmoch kardiovaskulárnych rizi-
kových faktorov priniesli štúdie mo-
nogénnych foriem hypertenzie [81].
Systematická analýza rodín s elevova-
ným resp. zníženým krvným tlakom
definovala aspoň desať monogénne
podmienených porúch. Zaujímavým
bolo zistenie, že molekulárne charak-
teristiky týchto foriem hypertenzie sú
v súlade s dlho známym Guytonovým
modelom regulácie krvného tlaku
a homeostázy sodíka, zameraných na
obličky ako ústredný patofyziologický
element. Vo všeobecnosti väčšina mo-
nogénnych porúch, narúšajúcich ho-
meostázu krvného tlaku zahŕňa gény
pre zložky renín-angiotenzín-aldoste-
rónového systému a tiež pre dráhy
iónového transportu. Detailné objas-
nenie príslušných patogenetických
dráh môže následne viesť k odhaleniu
ďalších génov a ich variácií, ktoré sa
podieľajú na expresii polygénnych cho-
rôb kardiovaskulárneho systému.

Genetické markery polygénnych
foriem kardiovaskulárnych
ochorení
Progres v definovaní genetického zá-
kladu komplexných patologických
znakov ako je hypertenzia, dyslipidémia



a ateroskleróza je značne brzdený
jednak komplexným charakterom ich
patobiológie, jednak relatívne slabou
výťažnosťou metód, využívaných v sú-
časnosti v klasickej genetike na identi-
fikáciu monogénnych fenotypov. Ako
už bolo spomenuté, vo svetovej lite-
ratúre je dostupných viac než tisíc
publikovaných asociácií 1–2 SNP
v 1–2 kandidátnych génoch s klinic-
kými korelátmi kardiovaskulárnych
ochorení (ICHS), ako aj s ich riziko-
vými faktormi ako je hypertenzia, pa-
rametre lipidového profilu, komorová
hypertrofia. Dizajn väčšiny týchto štú-
dií však má viacero závažných nedos-
tatkov, postrádajú adekvátnu štatis-
tickú silu a pomerne často zlyháva ich
potvrdenie v následných konformač-
ných štúdiách [148]. Pri snahách de-
tekovať signifikantnú koreláciu medzi
konkrétnym SNP a špecifickým cho-
robným stavom existuje niekoľko ob-
medzení. Asociácia musí vykazovať
dostatočnú silu a/alebo sa sledovaná
alela musí byť v populácii s dostatoč-
nou frekvenciou. Zriedkavé SNP na de-
tekciu vyžadujú veľmi silnú prediktívnu
hodnotu vo vzťahu k riziku rozvoja
ochorenia, aj keď tieto alely sú v typic-
kom prípade už identifikované pros-
tredníctvom väzbovej analýzy [58].
SNP výrazne rozšírené v populácii sú
preto užitočnejšie pri výskume kandi-
dátnych génov, čo je však spojené
s opomenutím vysoko rizikových va-
riácií s nízkou frekvenciou výskytu. Na-
vyše mnoho štúdií, ktoré uprednost-
nili 1–2 SNP pred analýzou haplotypov,
definovaných na základe väzbovej ne-
rovnováhy, nedokázalo adekvátne
zhodnotiť význam sledovaného lo-
kusu kandidátneho génu v roli riziko-
vého faktora toho-ktorého ochorenia.
Pri takých komplexných znakoch ako
je aterotrombóza sa predpokladá len
mierny resp. aditívny podiel každého
zo setu zainteresovaných genetických
markerov na náchylnosti k ochoreniu,
čo len potvrdzuje inkonzistencia vý-
sledkov ukončených projektov [143].

S postupným vývojom budú in-
vestigátori pravdepodobne opäť naj-

viac profitovať z poznatkov, získaných
v prvej generácii asociačných štúdií
komplexných znakov. Do blízkej bu-
dúcnosti sú naplánované štúdie, za-
hŕňajúce klinické investigátorské siete
a operujúce s jednotnými, štandard-
nými protokolmi fenotypov. Tento
prístup má umožniť štandardizáciu
dizajnovania rozsiahlych štúdií typu
„case-control“, s dobre definovanou
populáciou a použitím nových, vysoko
efektívnych technológií genotypizácie.
Vývoj databáz haplotypov pre kandi-
dátne lokusy po celom genóme a znač-
kovaných pomocou „tag-SNPs“, popri
pokrokoch dosiahnutých v bioštatis-
tike a bioinformatike uľahčí kvantifi-
káciu relatívneho podielu jednotlivých
markerov na susceptibilite ku kom-
plexným, multigénovým kardiovasku-
lárnym chorobám [89].

Novšie štúdie už započali impliká-
ciu týchto postupov do kardiovasku-
lárnej medicíny. Ako príklad môže slú-
žiť projekt japonských investigátorov,
ktorý u 2 819 pacientov s anamnézou
IM a u 2 242 nepokrvných kontrol vy-
brali na genotypizáciu 112 polymor-
fizmov v 71 kandidátnych génoch. So
zvýšeným rizikom IM boli asociované
varianty v troch génoch: konexín-3,
inhibitor plazminogénového aktivá-
tora-1 a stromelyzín-3. Naznačuje to
význam týchto variantov pre stratifi-
káciu rizika pacienta pred začatím pre-
ventívnych liečebných opatrení [174].
Iná štúdia analýzou variácií 62 kandi-
dátnych génoch u pacientov s včas-
ným rozvojom IM v osobnej anamnéze
identifikovala ako silné rizikové mar-
kery polymorfizmy v génoch pre troch
členov rodiny trombospondínu [152].
S postupnou kumuláciou reproduci-
bilných dát budú môcť tieto markery
nájsť uplatnenie aj pri stanovovaní
kardiovaskulárneho rizika v bežnej kli-
nickej praxi (viď tab. 1).

Farmakogenetika: 
terapia „šitá na mieru“?
Doteraz diskutované genetické mar-
kery boli zamerané na predikciu ná-
chylnosti ku vzniku ochorenia. Farma-

kogenetika je veda, zaoberajúca sa výs-
kumom genetických variant, ktoré ov-
plyvňujú odpoveď jedinca na farma-
koterapiu. Funkčné varianty v génoch,
kódujúcich enzýmy zodpovedné za me-
tabolizmus liečiv, liekové transportéry
a cieľové molekuly farmák, sú schopné
modulovať farmakodynamiku a možno
im pripísať značnú časť klinicky evi-
dentnej interindividuálnej variability
účinnosti/tolerancie preparátov u ex-
ponovaných pacientov. Genetické va-
rianty môžu tiež vplyvom na expresné
profily a/alebo funkčnosť proteínov,
modulujúcich priebeh samotného cho-
robného procesu, modifikovať pomer
terapeutického a potenciálne nežia-
duceho efektu sledovanej intervencie
v získaných podskupinách pacientov.
Tak napríklad varianty adrenergných
receptorov môžu mať vplyv na rozsah
neurohumorálnej aktivácie sympatiku
počas srdcového zlyhania [134]. V mi-
nulosti bola pozornosť farmakogene-
tiky venovaná predovšetkým liekovej
toxicite. Súčasným hlavným cieľom je
identifikácia genetických podkladov
diverzity terapeutickej výťažnosti lie-
čiv s následnou racionálnou selekciou
pacientov, vhodných pre tú-ktorú in-
tervenciu. Na potencionálny význam
tejto vedy poukazuje aj neustále
vzrastajúca prevalencia kardiovasku-
lárnych ochorení na podklade ate-
rosklerózy v západných krajinách. Po-
znatky farmakogenetiky majú už te-
raz potenciál poskytnúť vyšší benefit
kardiovaskulárnej terapie u miliónov
ohrozených probandov prostredníct-
vom maximalizácie účinnosti prepa-
rátov a/alebo minimalizácie liekmi pod-
mienenej morbidity.

Za posledné roky bolo zrealizova-
ných niekoľko štúdií, zameraných na
farmakogenetiku kardiovaskulárnych
ochorení na podklade aterosklerózy
a modifikácie rizikových faktorov.
Príkladom je interindividuálna varia-
bilita účinnosti terapie statínmi na
hladiny lipidov. Taq1 polymorfizmus
v intróne 1 génu pre cholesterol-ester
transferový proteín, je spojený s alte-
ráciou koronarografiou detegovanej
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odpovede na pravastatín [77]. The
Lipoprotein and Coronary Athe-
rosclerosis Study demonštrovala u no-
siteľov delečnej alely D polymorfizmu
inzercia/delécia (I/D) v géne pre an-
giotenzín I konvertujúci enzým (ACE)
výraznejšiu odpoveď na terapiu flu-
vastatínom v podobe angiograficky
dokumentovanej regresie koronárnej
aterosklerózy [92]. V ďalšej štúdii bola
homozygotnosť delečnej alely tohto
polymorfizmu asociovaná s lepšou an-
tihypertenzívnou odozvou na terapiu
inhibítormi ACE [139]. Rovnako sa
ukázal vplyv daného polymorfizmu
na antihypertenzívny efekt hydrochlo-
rotiazidu [133]. Iným príkladom je
gén estrogénového receptora α. Jeden
z intrónových polymorfizmov tohto
génu bol spojený s vplyvom na hladi-
ny HDL a E-selektínu v krvi, čo sú dva
faktory s významným uplatnením
v procese aterogenézy [48,49]. Nie-
koľko štúdií tiež potvrdilo účinok po-
lymorfizmov apolipoproteínu E na ci-
tlivosť hladín lipidov voči liečivám
[47,112]. V nasledujúcom období sa
očakáva vzostup významu prediktív-
nych genetických markerov rizika ocho-
renia resp. účinnosti terapie v procese
prevencie a liečby kardiovaskulárnych
ochorení na podklade aterosklerózy,
ako integrálna súčasť kardiovasku-
lárnej medicíny.

Závery
Výskum genetických markerov ocho-
rení smeruje ku genomike (veda,
zaoberajúca sa interakciami medzi
génmi a prostredím, resp. génmi na-
vzájom) a proteomike (veda o proteí-
nových produktoch génov). Použitím
nových metodík (napr. expressed se-
quenced tag – EST, metóda značkujú-
cich sekvencii expresie) sa získali infor-
mácie o množstve génov prekladaných
do bielkovín v kardiovaskulárnom sys-
téme za rôznych patologických pod-
mienok [61]. V kardiovaskulárnom
systéme bola zistená expresia asi
27 000 rôznych RNA, ktorých gény
sú podľa umiestnenia na chromozóme
zoskupené do tzv. klastrov [10,25].

V súčasnosti je tiež dostupný celý rad
metód na kvantifikáciu a analýzu
stupňa expresie RNA na úrovni celé-
ho genómu (DNA mikročipy, sériová
analýza génovej expresie – SAGE). Ex-
presia kódujúcich sekvencií celého
genómu človeka môže byť vyšetrená
na čipe rozsahu kreditnej pomocou
rýchlej, efektívnej a finančne čoraz viac
dostupnej metodiky. Ide o globálnu
analýzu, ktorá predstavuje skok oproti
tradičnému prístupu separátneho
výskumu génov a umožní objasniť, ako
proteínové produkty vytvárajú inte-
raktívne siete, regulujúce najkomplex-
nejšie procesy v živom organizme
[9,73,176].

Vyššie spomenuté technológie sľu-
bujú detailnú identifikáciu molekulo-
vých dráh, zakomponovaných v pato-
genéze kardiovaskulárnych chorôb,
upresnenie cieľov existujúcich liečiv
a objavy cieľov pre nové liekové pre-
paráty. Predpokladá sa napríklad, že
angiotenzín II aktivuje niekoľko sig-
nálnych dráh, ktoré urýchľujú atero-
trombózu a finálne štádiá ICHS.
Uplatnením genomiky je možné tieto
dráhy detailne popísať s identifiká-
ciou nových cieľových génov, ktoré sú
zodpovedné za kardiotoxicitu angio-
tenzínu [19]. Nedávno ukončené štú-
die použili genomický prístup pri
odlíšení rôznych foriem srdcového
zlyhania, ako aj na detekciu moleku-
lárnych zmien, vznikajúcich pri reste-
nóze koronárnej artérie [60,95].
V inej štúdii boli použité mikročipy,
ktoré porovnávali profil expresie pre-
važne „kardiovaskulárnych génov“
v rôznych štádiách embryonálneho
vývinu alebo v podmienkach hypoxie
[153,154].

V prípade paralelného monitoringu
množstva génov je možné detegovať
expresné profily ako biomarkery ur-
čitého ochorenia resp. jeho štádia
(niektoré klastre génov sú exprimované
nadmerne a iné tlmene). Použité mi-
kročipy môžu sledovať genóm v celku
alebo sú prispôsobené na detekciu
génov istej podskupiny (napr. génov
pre apoptózu). Najnovšie boli tieto

postupy použité pri detekcii chorob-
ných profilov expresie v cirkulujúcich
zápalových krvných elementoch, ktoré
sú v kontakte so všetkými tkanivami
a prenášajú v genóme informácie o ich
patofyziologickom stave. Je známe,
že zápalové bunky majú kľúčový vý-
znam v procese ruptúry AS plaku
a reparácie tkanív v rámci akútnych
ischemických syndrómov. Logicky tak
reprezentujú telesný barometer ho-
meostázy, ako aj odpovede organizmu
na environmentálne noxy. Stratégia ge-
nomiky imunokompetentných buniek
by teda mala priblížiť príslušné po-
chody aterotrombózy s odhalením ešte
hodnotnejších markerov prognózy kar-
diovaskulárnych ochorení na podklade
aterosklerózy [6,26,94,90,108,171].

Napriek veľkému záujmu o genóm
a jeho funkčnú charakteristiku, vlastné
uplatnenie genetickej informácie pre-
bieha až na úrovni proteínu. Už dnes
je dokázané, že z asi 30 000 génov sa
v našich telách exprimuje viac do než
120 000 rôznych bielkovín a funkčnosť
každej z nich môže byť dramaticky
alterovaná posttranslačnými úpra-
vami ako je fosforylácia, oxidácia, gly-
kozylácia, ubikvitinylácia alebo nitro-
zylácia. Funkčnosť proteínov je ďalej
dolaďovaná ich vzájomnými inte-
rakciami a lokalizáciou v bunke. Pro-
teomika sa zaoberá vyššie spomína-
nými pochodmi a predstavuje ďalší
zlom v molekulárnom výskume. Na-
priek relatívne mladej histórii tejto vedy
už bola započatá analýza proteómu
aj z pohľadu medicíny. Integrácia vý-
konných DNA mikročipov a proteo-
miky s doterajšími medicínskymi me-
tódami (berúc do úvahy aj finančné
hľadisko) a s vysoko senzitívnymi zo-
brazovacími metódami predpovedá ich
veľký potenciál pre manažment pa-
cienta v kardiovaskulárnej medicíne
21. storočia.
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