POSTGRADUALNI VZDELAVANI  POSTGRADUATE EDUCATION

Vazené kolegyné a kolegové,

v tomto ¢isle casopisu se poprvé objevuje nova rubrika, kterou jsme se rozhodli
po diskusich ve vyboru Ceské kardiologické spole¢nosti a na redakéni radé naseho
¢asopisu zalozit. Ma nazev ,Postgradualni vzdélavani® a chceme v ni publikovat
prehledné ¢lanky ze vSech oblasti kardiologie. Sylabus té€chto ¢lankt byl pripraven podle
vzdélavaciho programu Evropské kardiologické spolecnosti, upravovan bude jednak
podle aktualnich potreb a publikaci novych poznatkti, jednak podle moZnosti téch,
kteri pro Vas ¢lanky budou pripravovat. Cilem je publikovat co nejnovéjsi prehledy
uzsich problematik naseho oboru, které umozni kontinudalni vzdélavani vSech lékaru,
predevsim vSak téch, kteri se budou pripravovat k atestaci z kardiologie. Budeme se
tedy snazit, aby v cyklu ¢tyt roktl vznikly texty, které budou obsahovat témata
jak z oblasti obecné kardiologie, tak z vysoce specializovanych podobort. V nékterém
z pristich ¢isel naseho ¢asopisu bude otiStén planovany sylabus; budeme radi,
kdyz prispé&jete k jeho kvalité VasSimi nazory a napady. Bylo by vhodné, aby se zkuSeni
kardiologové aktivné prihlasili k tomu, Ze nékteré texty z oblasti jim blizkych pripravi.
Jak jiz bylo v minulosti uvedeno, bude publikovani téchto edukac¢nich textti CKS
honorovano. K tomuto kroku jsme byli donuceni pfedevSim konkurenci jinych ¢asopisu.

Veérim, Ze nova rubrika ,Postgradualni vzdélavani“ bude kvalitni a bude-li takova,
pak muZe byt i oblibena.

prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc.,
predseda Ceské kardiologické spole¢nosti
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Moderni lékarska genetika se jako obor formovala ve 40.-50. letech minulého stoleti. Clanek souhrnné pojednava o zlomo-
vych genetickych objevech: objevu DNA, jako nositelky genetické informace, odhaleni struktury DNA, kédovani syntézy
bilkovin, kompletni identifikace gent v lidském genomu, projektu HapMap, programu ENCODE, projektu GEI, projektu
GAIN. Ve druhé poloviné ¢lanku autori vysvétluji soucasnou roli lékarské genetiky v diagnostice, terapii a stanoveni
prognozy kardiologickych onemocnéni. Jsou uvedena témata pristich ¢lankt pojednavajicich o 1ékat'ské genetice.
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As a specialty, current medical genetics began to evolve in the 1940s to 1950s. The paper provides an overview of the
milestones in genetics: discovery of DNA as the carrier of genetic information, uncovering of the DNA structure, protein
synthesis encoding, complete identification of genes in the human genome, the HapMap project, ENCODE program, GEI
project, and GAIN project. In the second part of the paper, the authors explain the role played currently by genetics in the
diagnosis, treatment and prognosis of cardiac disease. The topics of future articles addressing medical genetics are given.
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Jakou roli hraji genetické faktory pfi vzniku kardio-
vaskularnich onemocnéni, a jak aplikovat poznatky
molekularni biologie v klinické praxi?

Na tyto otazky se pokusime odpovédét v sérii
¢tyT ¢lankti, publikovanych v pristich ¢tyfech Eislech
Cor et Vasa.

Na problematiku genetiky v kardiologii je moZné
pohliZet z raznych aspektti. Rozdélili jsme ji tematic-
ky do ¢tyt blokti s nasledujicim obsahem:

I. Historie a evoluce moderni genetiky

II. Zakladni pojmy v genetice, vySetfovaci
metody, typy dédi¢nosti, vrozené srdeéni
vady, chromosomalni aberace

III. Monogenné dédiéna kardiovaskularni
onemocnéni

IV. Polygenné podminéné kardiovaskularni
nemoci, mozZnosti genové terapie
v kardiologii

V kazdém z téchto bloktl se budeme snazit zdtraznit
informace uZite¢né pro praci praktického kardiologa.
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I. HISTORIE A EVOLUCE MODERNI GENETIKY

Genetika je véda zabyvajici se dédi¢nosti a promén-
livosti, je jednou z nejvyznamnéjSich teoretickych
véd z hlediska popisu jakéhokoliv procesu Zivych
organismui. V poslednich desetiletich je nedilnou sou-
¢asti vSech medicinskych obort, véetné kardiologie.
Genetickou informaci zac¢ina vyvoj kaZdého Zivého
organismu i vyvoj nejraznéjsich chorob.

Asi 1 % nasi populace ma vrozenou chromosomal-
ni aberaci, 10 % ma monogenné dédi¢na onemocné-
ni a 80 % populace v prabéhu Zivota onemocni ne€kte-
rou z multifaktorialné dédi¢nych nemoci.

Stale vice pribyva uzce specializovanych lékaru
s vynikajicimi znalostmi moderni biologie, bez problé-
mu vyuZivajicich téchto poznatku ve své kaZdodenni
praxi, k diagnostickym ciltim, k odhadnuti prognézy
a odezvy na lécbu. Na druhé strané velka ¢ast dnes-
nich lékait absolvovala lékarskou fakultu v dobé,
kdy genetika nebyla zarazena jako predmeét, ale byla
jednou z kapitol obecné biologie. Obecné bylo napri-
klad pouze znamo, Ze Downtiv syndrom je ,geneticka®
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vada. Vice se genetickymi chorobami zabyvali pediat-
i, protoZe détsti 1ékafi byli ti, kteri se setkavali s vro-
zenymi chromosomalnimi aberacemi a vrozenymi va-
dami u novorozencti. Ostatni lékarské obory slovo
genetika ¢i dédi¢nost témér viibec nepouzivaly. To je
dtivodem, pro¢ bychom chtéli nejdrive Sirokou kar-
diologickou verejnost seznamit se zakladnimi histo-
rickymi mezniky genetiky a se zakladnimi pojmy, se
kterymi tento obor pracuje.

Genetika je pomérné mlady obor, asi polovina
dtlezZitych objevli se odehrala az v prubéhu naSe-
ho aktivniho Zivota. Uz jako lékari jsme registrovali
zpravy o ruznych genetickych vySetfovacich meto-
dach, jako je PCR (Polymerase Chain Reaction),
o projektu HGP (Human Genome Project), o rozlusté-
ni lidského genomu nebo o geneticky upravenych
rostlindch a klonovani. Mnozi z nas pouze tusili, Ze
pravé v jeho oboru je vétSina onemocnéni podminéna
geneticky. O dulezitych genetickych objevech za
poslednich sto let by se mohla napsat cela kniha, ale
pripomeneme jenom ty, které nejvice zasahly do vyvo-
je genetiky jako oboru.

Od pocatku dgjin lidstva lidé touZili poznat prin-
cipy dédic¢nosti, vlastnosti pfedavané z generace na
generaci. Chtéli pochopit, pro¢ nékteré déti jsou
nomérné znaky od obou, nebo pro¢ potomek ma
vlastnost, kterou neméli jeho rodice, ale ma vzdaleny
bratranec, nebo méla jeho prababic¢ka. Obrat v cha-
pani téchto zakonti dédic¢nosti mély prinést v roce
1865 publikace augustianského mnicha J. G. Men-
dela, ktery kfiZzenim hrachu a sledovanim 7 dédic-
nych znakt zjistil, Ze se nedédi pfimo znaky, ale
wvlohy" pro né. Johan Gregor Mendel (1822-1884) je
povaZovan za zakladatele genetiky a Mendelovy zako-
ny dédi¢nosti dodnes maji vyznam ve sledovani mo-
nogenné dédiénych chorob (obrdzek 1).

Obr.1  Johan Gregor Mendel, 1822-1884
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Priblizné ve stejnou dobu, kdy Mendel a Darwin
publikuji prace o teoriich dédi¢nosti, Svycarsky che-
mik Friedrich Miesher v roce 1869 objevil ve sper-
miich lososa, chirurgickych obvazech a v extraktu
lymfatickych tkani molekulu, ve které identifikoval
dusik, fosfor, uhlik a také vodik a kyslik. Nebyl to ale
protein, latka byla rozpustna v alkalickém prostredi
a nerozpoust€la se ve vodé. Této molekule dal jmé-
no nuclein. Ani Darwin ani Mendel tenkrat netusili,
Ze Miesheruv objev je klicem vSeho, co se tyce deédic-
nosti. Jim objevena molekula pozdéji dostane jméno
deoxyribonulkleova kyselina — DNA.

Slovo genetika pochazi z feckého slova yevvd —
genno — plodim, rodim. Poprvé tento termin pouZil
britsky védec William Bateson na 3. mezinarodni
konferenci o rostlinné hybridizaci v roce 1906, tj.
40 let po Mendelovych objevech. V roce1909 dansky
botanik Wilhelm Johansen pouZil termin gen jako
jednotku mendelovské dédi¢nosti.

V roce 1911 Thomas Hunt Morgan ukazal, Ze geny
jsou spojeny s chromosomy a jsou jednotkou dédi¢-
nosti. Vroce 1933 jako prvni genetik dostal Nobelovou
cenu (dodnes genetikové dostali 12 Nobelovych cen).

Klicovym okamzikem byl samozifejmé objev. Jako
nositelka genetické informace byla identifikovana jiz
v roce 1944 tymem Americ¢ana Oswalda T. Aweryho.
Dalsi poznatky ohledné komplementarity bazi prinesl
Erwin Chargaff. Na jejich praci navazuji James D.
Watson a Francis H. Crick (obrdzky 2, 3, 4), ktefi ono-
ho pamatného roku 1953 predlozili strukturalni mo-

Obr.2 James D. Watson a Francis H. Crick v Cambdrige,
50. léta XX. stoleti

Obr. 3

James D. Watson

a Francis H. Crick

v roce 2003 pri
oslavach 50. vyroé¢i
objevu struktury DNA
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Obr.4 Publikace objevu struktury DNA v ¢asopise Nature
v roce 1953

del dvojSroubovice DNA. Roku 1962 se Watson, Crick
a Wilkins dockali Nobelovy ceny.

Teprve v roce 1955 Joe Hin Tjio uré¢il spravny pocet
chromosomti v jadrech lidskych bunék - 46. Pied-
chozich 30 let se vSichni domnivali, Ze lidsky ka-
ryotyp ma 48 chromosomui. Ve stejném roce Arthur
Cornberg izoloval DNA polymerazu jako enzym, ktery
je pozdéji pouzivan pro vSechny druhy rekombinant-
nich technik DNA a pro sekvenovani.

Obr. 5
Marshall Nierenberg,
objevitel genetického kédu
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Obr.6 Geneticky kod — kédovani 20 aminokyselin 4 bazemi

Dalsi objev v ramci cytogenetiky priSel v roce 1959
odhalenim Jerome Lejeune, Ze syndrom, kterému ri-
kame morbus Down (popsal J. L. H. Down v roce

Rok 1966 je dalsim kliCovym okam21kem Ma.rshall
Nierenberg (obrdzek 5), Har Khovane a Severo Ochoa
rozlustili, jak jednotlivé sekvence ¢tyr bazi urcuji sled
20 aminokyselin v syntéze bilkovin (obrdzek 6).

V roce 1983 byla objevena PCR (Polymerase Chain
Reaction) - technika umoznujici amplifikaci (zmnoZe-
ni) DNA. Metoda, ktera dramaticky zmeénila geneticky
vyzkum - podstatou je ziskani miliardy kopii specific-
kého tiseku DNA (Nobelova cena v roce 1986).

V roce 1983 bylo také provedeno prvni genové
zmapovani nemoci — pouzitim DNA polymorfismu by-
lo zjisténo, Ze lokus pro autosomalné dominantné
dédi¢né onemocnéni Huntingtonovou choreu se na-
chazi na 4. chromosomu, gen byl izolovan v roce
1993, dostal nazev huntingtin, lokus 4p16.3.

V roce 1987 byla sestavena mapa lidského genomu
prvni generace — zakladala se na 400 RFLP (Restri-
ction Fragment Lenght Polymorphism).

V roce 1990 byl odstartovan projekt HGP — Human
Genome Project, cilem kterého bylo sestaveni gene-
tické a fyzikalni mapy lidského genomu a eventualné
determinace sekvenci vSech 3,2 miliardy pismen.
Projekt byl planovan na 15 let. V roce 1995 byla
zkompletizovana fyzikalni mapa lidského genomu
a 25. dubna 2003 v den 50. vyro¢i objeveni dvojsrou-
bovice DNA bylo prohlaSeno ukonceni programu
— kompletni sekvenovani lidského genomu. Lidsky
genom se sklada z 3,2 miliardy parti bazi, jeho kopi-
rovani zabere asi 8 hodin, ale pokud by se tyto baze
cetly nahlas a s rychlosti 10 bazi za vterinu, trvalo by

Cor Vasa 2007;49(5):196-201



—b—

¢teni 9,5 roku. Témito 3,2 miliardami bazi je vSak
koédovano pouze 20-25 000 genti, vyznam zbyvajicich
bazi neni dosud zcela objasnén. Podle vysledktt HGP
se lidé navzijem shoduji zhruba v 99,9 % genetické
informace a v 99,5 % ji maji shodnou s neandrtal-
skym ¢lovékem. Ne vSechna DNA je tvorena geny:; tj.
kédujicimi tiseky. VétSina DNA se sklada z dlouhych
opakujicich se sekvenci — ,balastu, u kterého v sou-
casné dobé neni znama funkce. Predpoklada se, zZe
pouze 1,5 % lidské DNA skutec¢né koduji syntézu pro-
teint. Rozlusténi lidského genomu znamena v pod-
staté pouze urceni sledu pismen - bazi. To je vSak
pouze velmi hrubé informace o lidském genomu. Jes§-
té hodné ¢asu a hodné prace bude zapotiebi, aby se
objasnilo fungovani genomu, jak jednotlivé baze tvori
geny, jak geny tvori genom, jaky je vztah mezi jedno-
tlivymi geny a jak je funkce rtiznych ¢asti genomu
koordinovéana.

V roce 2002 byl odstartovan projekt Hap Map Pro-
ject. Cilem je identifikace genu asociovanych s tak
¢astymi chorobami, jako je astma, diabetes, maligni-
ty a kardiovaskularni onemocnéni. Pokud se Human
Genome Project zaméril na DNA sekvence jednotliv-
cli, tak Hap Map Project je zaméfen na variace v ge-
nomu Vv lidskych populacich. Projektu se ztcastnilo
200 védcu z Kanady, Ciny, Japonska, Nigérie a Spo-
jenych stata americkych. Zkoumali se jedinci z popu-
laci zminénych statua. Projekt byl rozdélen do dvou
fazi, prvni byla uzaviena v fijnu 2005, druha v fijnu
2006. Po ukonceni druhé faze bylo detekovano vice
neZ 17 miliontt SNP (Single Nucleotide Polymorphism),
ze kterych je vice nez 40 % polymorfnich. Oproti tomu
na zacatku projektu bylo znamo méné nez 3 miliont
SNP, ze kterych bylo méné nez 10 % identifikovano
jako polymorfni.

Je sestaven katalog HapMap - jakysi seznam
castych genetickych variant, vyskytujici se u lidi. Ka-
talog HapMap popisuje, jaké jsou tyto varianty, kde
se vyskytuji v naSem genomu a jak jsou distribuo-
vany v populacich ruznych svétadilt. Mezinarodni
projekt HapMap neprirazuje specifické genetické va-
rianty k ur¢itému onemocnéni, spiSe upozornuje na
vazby ruznych variant s rizikem nejcastéjSich one-
mocnéni a s prfedpokladanou reakci na lécbu.

V roce 2003 byl zahajen dalsi vyzkumny program:
ENCODE (ENCyclopedia Of DNA Elements). MySlenkou
tohoto programu je identifikace a lokalizace vSech genti
v genomu - protein kédujicich a ne-protein kédujicich.
Geny, které nekoduji proteiny, hraji roli v genové re-
gulaci a expresi. ENCODE nam pomtiZe 1épe pochopit
souvislosti genomovych variaci se zdravim lidi.

V roce 2006 byl zahajen projekt GEI — Genes and
Environment Initiative. Projekt ma za cil sledovat ge-
netické varianty mezi lidmi ze specifickymi onemoc-
nénimi a snaZit se najit nové zptisoby monitorovani
interakce vlivii zevniho prostfedi a genetickych va-
riant ve vyvoji onemocnéni.

Dalsi iniciativa byla zahajena v loriském roce. Jde
o Genetic Asociation Informatic Netvork (GAIN), cilem
je ziskat prospéch z genetického vyzkumu v diagnos-
tice a terapii péti nejcastéjSich onemocnéni: kardio-
vaskularnich chorob, diabetu, astmatu, hypertenze
a onkologickych onemocnéni.

V srpnu 2006 byly publikovany dalsi poznatky
o lidském genomu - dvé nezavislé skupiny se zamé-
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fily na promeénlivost v po¢tu kopii genu (CNV - copy
number variations). Kazdy gen v lidské burice je
zastoupen dvéma alelami — od kazdého z rodi¢tt ma
jednu alelu. MtiZe se stat, Ze se jednotlivé alely vysky-
tuji v razném poctu kopii, urcita alela se muze bud
namnozit genovou duplikaci, nebo naopak mtiZe zmi-
zet. Projekt se zakladal na sekvenovani celych geno-
mu pomoci ¢iptt DNA. Celkem bylo analyzovano 270
genomu vzorku populace Evropy, Asie a Afriky. Timto
postupem se mohly zachytit odliSnosti v DNA, kdyZ se
porovnavané sekvence liSily minimalné o 1 000 nuk-
leotidti. U kazdého sledovaného ¢lovéka bylo odha-
leno v praméru 70 mist CNV. U vSech zkoumanych
osob bylo prokidzano celkem 1 447 rtiznych mist
CNV. Uz drive bylo zndmo, Ze zmény CNV mohou vést
k raznym postiZenim a nemocem, ale variabilni mista
ma kazdy z nas. Ve skutecnosti se geneticky danych
poruch tykalo priblizné jen 16 % objevenych zmén
CNV. Slo napriklad o syndromy DiGeorgeho, Angel-
manuv, Williamstv-Beurentiv a Pradera-Williho.

Nékteré zmény CNV se objevuji v urcitych typech
néadorovych bunék, napiiklad duplikace n-myc a k-ras,
pocet kopii téchto dvou onkogenti ovliviiuje reakci na
1é¢bu a délku preZivani u karcinomu pankreatu. CNV
také ovliviiuji geny souvisejici se schopnosti organismu
detoxikovat drogy (geny pro glutathion-S-transferazu,
cytochrom P450 a karboxylesterazu). Nékteré CNV
ovliviiuji reakci na lé¢bu nebo na imunologickou odez-
vu (leukocyte imunoglobulin-like receptor) a také na
individudlni vnimavost nakaZenim infekce HIV v raz-
nych populacich. V posledni dobé jsou publikovany
prace o CNV, jako dopliiujici mutaci u pacientt s fami-
liarni hypercholesterolemii. Poznatky téchto studii
o poc¢tu kopii genu se stanou dobrym zakladem pro
individualizované sekvenovani lidského genomu. Prav-
dépodobné nebude trvat dlouho a budeme schopni zis-
kat sekvence nasich konkrétnich genomti pro potreby
diagnostiky genetickych poruch, pro léc¢bu nejriznéj-
Sich onemocnéni nebo pro jejich prevenci.

Uvedené zlomové objevy a projekty predstavuji
poslednich 150 let. Za zatatek moderni genetiky
bychom mohli povaZovat Ctyficatd a padesata léta
minulého stoleti, kdy byla definovana nositelka gene-
tické informace — dvojSroubovice DNA. Od té doby
nastal expanzivni vyvoj v genetickém vyzkumu. Té-
meéi kazdy den jsou popisovany nové objevy, které
krok za krokem prohlubuji nase znalosti o patogene-
zi rtiznych chorob.

Co z uvedeného muiZe pouzit klinicky kardiolog? Je
prakticky nemozné, aby kazdy z nas obsahl vSechny
nejnovejsi poznatky védy v mediciné. UZ tak je obtiz-
né sledovat nové trendy léceni a prevence kardio-
vaskularnich onemocnéni, natoz postrehnout, co se
odehrava ve vyzkumu v tak relativné teoretickém
oboru, jako je lékarska genetika.

Je dulezité se zorientovat, co konkrétné muZeme
aplikovat ve svém oboru a jaké informace je mozné
brat pouze jako doplnéni vSeobecného medicinského
vzdélani. Velka c¢ast z vySe popsanych objevii jsou
objevy popisné a teoretické a ub&hne jesté neékolik let,
nez budeme moci podle analyzy genetické vybavy
konkrétniho ¢lovéka urcit jeho 1écbu a odhadnout
prubéh onemocnéni. Na celém svété probiha nékolik
tisic studii propojujicich genetické objevy s lécbou
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kardiologickych onemocnéni. Jenom u infarktu myo-
kardu a koronarni choroby srdce témér 5 000 studii
analyzuje kandidatni geny téchto onemocnéni. Na to,
jak obsahlé jsou objevy v genetice a jak podrobné uz
zname genetické procesy ve vzniku multifaktorial-
né podminénych onemocnéni, jen relativné malo po-
znatku lze v soucasné dobé aplikovat v kazdodenni
klinické praxi.

Nepochybné nejvice je genetika aplikovana v pedi-
atrické praxi, a to zejména v diagnostice vrozenych
chromosomalnich aberaci a geneticky podminénych
syndromt1 spojenych ve velké ¢asti s vyskytem vroze-
nych srde¢nich vad. Nebo, a to i v dospélé kardio-
logii, v diagnostice monogenné dédi¢nych onemocné-
ni, jako jsou kardiomyopatie, arytmogenni dysplazie
pravé komory, dlouhy syndrom QT, Marfantv syn-
drom a rada dalSich, o kterych se budeme zminovat
pozdéji. Vyvstava otazka, jak nam mutiZze pomoci
v prevenci napiiklad nahlé kardialni smrti informace,
Ze pacient je nositelem mutace V KCNQ1 genu. Jed-
nak je tim potvrzena diagnéza maligni arytmie na
urovni genové, jednak ma tato informace zasadni
vyznam pro pribuzné nemocného. Potvrzenim nebo
vylou¢enim stejné mutace u pokrevniho pribuzného
je mozZné urcit, zda bude ohroZen stejnym problémem
nebo nikoliv, a zvolit bud cilenou prevenci nebo se
vyhnout zbyte¢nym preventivnim opatfenim ¢i do-
konce iatrogennimu poskozeni. Dale je moZné pri pla-
novani potomki provést prenatalni diagnostiku
zavaznych, Zivot ohroZujicich nemoci a v poslednich
letech i v na$i republice je moZna preimplantaéni
geneticka diagnostika — genetické testovani embryi po
fertilizaci in vitro. Zajitovani vSech téchto vySetfeni
u pacientt1 a u jejich pribuznych je tikolem Kklinické-
ho genetika, tkolem kardiologa je stanovit, kterého
pacienta poslat ke klinickému genetikovi. Relativné
Casto se muiZe stat, Ze genetik nebude mit k dispozici
moznost vySetrit dané onemocnéni na trovni mole-
kularni diagnostiky. Presto ma geneticka konzultace
zasadni vyznam: kazdé genetické vySetfeni zacina
podrobnou genealogickou analyzou, cilenymi dotazy
o v8ech pribuznych ve ¢tyfech generacich. Pacientim
jsou kladeny dotazy, na které klinicky kardiolog
nema cas a neni zvykly se ptat. Timto postupem se
da odhalit, zda nemoc je dédi¢na nebo ziskana, po-
kud je geneticky podminénd, zda je podédéna po
rodi¢ich nebo vznikla ,de novo“. U genetickych one-
mocnéni lze urcit typ dédi¢nosti a dosti ¢asto i blize
specifikovat diagnoézu.

Jeden priklad: pacient s plicni hypertenzi ma myo-
pii, ,problémy s pateri, anomalni lopatku a je o néco
mensiho vzriistu. Na kardiologii je 1ééen pro dusnost,
palpitace, hypercholestrolemii a hypertriglyceridemii.
Vzhledem k tomu, Ze ma kongenitalni vadu plicnich
arterii, je odeslan na genetiku. Klinicky genetik si
vSimne kratkych prstli, zejména distdlnich falang,
nékterych zmeén v obliceji — hluboce posazenych
o¢nich bulv, dlouhého bambulovitého nosu, tedy pri-
znaku, které ostatnim lékaftim nepripadaji zvlastni,
ale pro genetika to jsou drobna ,stigmata“. Pri cilené
kladenych dotazech zjistuje, Ze matka pacienta zem-
fela na nadorové onemocnéni, presné nevi jaké, taky
méla ,kfivou postavu® a problémy se srdickem, otec
matky postavou zapadal do rodiny, mél néco jako
hrb, Spatné vidél, fikali, Ze uZ jako mlady nezvladal
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fyzické prace a zemrel na rendlni selhani. Po komple-
tizaci fenotypickych projevt1 u pacienta a informacich
o genealogii byla vyslovena diagnéza: Alagille syn-
drom - dédi¢ny autosomalné dominantné. Hlavni pro-
jevy — vrozena srde¢ni vada, periferni stenéza pulmo-
nalnich arterii, koarktace aorty, defekt komorového
septa nebo defekt sinnového septa, deformita obratlti,
zmeény skeletu, lopatky, Zeber, kratsi distalni falangy,
rendlni dysplazie, hepatocelularni papilarni kar-
cinom thyreoidey, hypercholestrolemie, hypertrigly-
ceridemie. Na zakladé vyslovené diagnozy byla prove-
dena dalsi vySetfeni a diagnostikovdna malignita,
kterd by sice byla diagnostikovana i bez upozornéni,
Ze soucasti Alegillova syndromu muiZe byt i hepatoce-
lularni karcinom, ale pravdépodobné mnohem pozdé-
ji. Timto prikladem chceme ilustrovat, Ze je dulezité
pii vrozenych srdec¢nich vadach pomyslet i na dalsi
pripadné anomalie.

Nepredpokladame, Ze klinicky kardiolog se bude
snazit o syndromologické zarazeni pacientd, ale je
dtilezité odeslat pacienta na spravné pracovisté — ke
klinickému genetikovi, ktery ma k dispozici rozsahlé
databaze klinickych syndromt, vrozenych vad a dé-
di¢nych onemocnéni, ma k dispozici katalogy dostup-
nych molekularné genetickych vySetreni a muzZe cile-
né indikovat genovou analyzu uré¢itého onemocnéni.
Molekularné geneticka diagnostika v dnesSni dobé
jesté neni screeningova metoda, ktera vySetri cely
genom a ,mozna néco se najde“. Diagnostika DNA je
mozZna pouze na zakladé presné stanovené klinické
diagnézy nebo alespon diferencialné diagnosticky vy-
selektovanych nékolika diagnéz. V dnesni dobé zna-
me vice nezZ 50 kardiologickych onemocnéni, za které
jsou zodpovédné mutace v jednom genu a metody mole-
kularni diagnostiky uZ nejsou jenom soucasti ,akade-
mické kardiologie“. Molekularni diagnostika stale vice
infiltruje do béZné praxe klinickych kardiologti.

O nejcastéjsSich pouZivanych metodach analyzy
DNA, o genetické terminologii, o vrozenych srde¢nich
vadach a genech zodpovédnych za jejich vznik bude-
me podrobné&ji pojednavat v dalsi ¢asti naseho cyklu.
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