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Vážené kolegyně a kolegové,

v tomto čísle časopisu se poprvé objevuje nová rubrika, kterou jsme se rozhodli 
po diskusích ve výboru České kardiologické společnosti a na redakční radě našeho
časopisu založit. Má název „Postgraduální vzdělávání“ a chceme v ní publikovat
přehledné články ze všech oblastí kardiologie. Sylabus těchto článků byl připraven podle
vzdělávacího programu Evropské kardiologické společnosti, upravován bude jednak
podle aktuálních potřeb a publikací nových poznatků, jednak podle možností těch, 
kteří pro Vás články budou připravovat. Cílem je publikovat co nejnovější přehledy
užších problematik našeho oboru, které umožní kontinuální vzdělávání všech lékařů,
především však těch, kteří se budou připravovat k atestaci z kardiologie. Budeme se
tedy snažit, aby v cyklu čtyř roků vznikly texty, které budou obsahovat témata 
jak z oblastí obecné kardiologie, tak z vysoce specializovaných podoborů. V některém
z příštích čísel našeho časopisu bude otištěn plánovaný sylabus; budeme rádi, 
když přispějete k jeho kvalitě Vašimi názory a nápady. Bylo by vhodné, aby se zkušení
kardiologové aktivně přihlásili k tomu, že některé texty z oblastí jim blízkých připraví.
Jak již bylo v minulosti uvedeno, bude publikovaní těchto edukačních textů ČKS
honorováno. K tomuto kroku jsme byli donuceni především konkurencí jiných časopisů. 

Věřím, že nová rubrika „Postgraduální vzdělávání“ bude kvalitní a bude-li taková, 
pak může být i oblíbená.

prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc.,
předseda České kardiologické společnosti
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Jakou roli hraji genetické faktory při vzniku kardio-
vaskulárních onemocnění, a jak aplikovat poznatky
molekulární biologie v klinické praxi?

Na tyto otázky se pokusíme odpovědět v sérii 
čtyř článků, publikovaných v příštích čtyřech číslech
Cor et Vasa.

Na problematiku genetiky v kardiologii je možné
pohlížet z různých aspektů. Rozdělili jsme ji tematic-
ky do čtyř bloků s následujícím obsahem:

I. Historie a evoluce moderní genetiky 
II. Základní pojmy v genetice, vyšetřovací

metody, typy dědičností, vrozené srdeční
vady, chromosomální aberace

III. Monogenně dědičná kardiovaskulární
onemocnění

IV. Polygenně podmíněné kardiovaskulární
nemoci, možnosti genové terapie
v kardiologii

V každém z těchto bloků se budeme snažit zdůraznit
informace užitečné pro práci praktického kardiologa.

I .  H ISTORIE  A EVOLUCE MODERNÍ  GENETIKY

Genetika je věda zabývající se dědičností a proměn-
livostí, je jednou z nejvýznamnějších teoretických 
věd z hlediska popisu jakéhokoliv procesu živých
organismů. V posledních desetiletích je nedílnou sou-
části všech medicínských oborů, včetně kardiologie.
Genetickou informací začíná vývoj každého živého
organismu i vývoj nejrůznějších chorob. 

Asi 1 % naší populace má vrozenou chromosomál-
ní aberaci, 10 % má monogenně dědičná onemocně-
ní a 80 % populace v průběhu života onemocní někte-
rou z multifaktoriálně dědičných nemocí.

Stále více přibývá úzce specializovaných lékařů
s vynikajícími znalostmi moderní biologie, bez problé-
mů využívajících těchto poznatků ve své každodenní
praxi, k diagnostickým cílům, k odhadnutí prognózy
a odezvy na léčbu. Na druhé straně velká část dneš-
ních lékařů absolvovala lékařskou fakultu v době,
kdy genetika nebyla zařazena jako předmět, ale byla
jednou z kapitol obecné biologie. Obecně bylo napří-
klad pouze známo, že Downův syndrom je „genetická“
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vada. Více se genetickými chorobami zabývali pediat-
ři, protože dětští lékaři byli ti, kteří se setkávali s vro-
zenými chromosomálními aberacemi a vrozenými va-
dami u novorozenců. Ostatní lékařské obory slovo
genetika či dědičnost téměř vůbec nepoužívaly. To je
důvodem, proč bychom chtěli nejdříve širokou kar-
diologickou veřejnost seznámit se základními histo-
rickými mezníky genetiky a se základními pojmy, se
kterými tento obor pracuje. 

Genetika je poměrně mladý obor, asi polovina 
důležitých objevů se odehrála až v průběhu naše-
ho aktivního života. Už jako lékaři jsme registrovali
zprávy o různých genetických vyšetřovacích meto-
dách, jako je PCR (Polymerase Chain Reaction),
o projektu HGP (Human Genome Project), o rozluště-
ní lidského genomu nebo o geneticky upravených
rostlinách a klonování. Mnozí z nás pouze tušili, že
právě v jeho oboru je většina onemocnění podmíněna
geneticky. O důležitých genetických objevech za
posledních sto let by se mohla napsat celá kniha, ale
připomeneme jenom ty, které nejvíce zasáhly do vývo-
je genetiky jako oboru. 

Od počátku dějin lidstva lidé toužili poznat prin-
cipy dědičnosti, vlastnosti předávané z generace na
generaci. Chtěli pochopit, proč některé děti jsou
podobnější jednomu z rodičů, ale jiní zase mají stej-
noměrné znaky od obou, nebo proč potomek má
vlastnost, kterou neměli jeho rodiče, ale má vzdálený
bratranec, nebo měla jeho prababička. Obrat v chá-
pání těchto zákonů dědičnosti měly přinést v roce
1865 publikace augustiánského mnicha J. G. Men-
dela, který křížením hrachu a sledováním 7 dědič-
ných znaků zjistil, že se nedědí přímo znaky, ale
„vlohy“ pro ně. Johan Gregor Mendel (1822–1884) je
považován za zakladatele genetiky a Mendelovy záko-
ny dědičnosti dodnes mají význam ve sledování mo-
nogenně dědičných chorob (obrázek 1). 

Obr. 1 Johan Gregor Mendel, 1822–1884

Přibližně ve stejnou dobu, kdy Mendel a Darwin
publikují práce o teoriích dědičnosti, švýcarský che-
mik Friedrich Miesher v roce 1869 objevil ve sper-
miích lososa, chirurgických obvazech a v extraktu
lymfatických tkání molekulu, ve které identifikoval
dusík, fosfor, uhlík a také vodík a kyslík. Nebyl to ale
protein, látka byla rozpustná v alkalickém prostředí
a nerozpouštěla se ve vodě. Této molekule dal jmé-
no nuclein. Ani Darwin ani Mendel tenkrát netušili,
že Miesherův objev je klíčem všeho, co se týče dědič-
nosti. Jím objevená molekula později dostane jméno
deoxyribonukleová kyselina – DNA.

Slovo genetika pochází z řeckého slova γεννω′ –
genno – plodím, rodím. Poprvé tento termín použil
britský vědec William Bateson na 3. mezinárodní
konferenci o rostlinné hybridizaci v roce 1906, tj. 
40 let po Mendelových objevech. V roce1909 dánský
botanik Wilhelm Johansen použil termín gen jako
jednotku mendelovské dědičnosti. 

V roce 1911 Thomas Hunt Morgan ukázal, že geny
jsou spojeny s chromosomy a jsou jednotkou dědič-
nosti. V roce 1933 jako první genetik dostal Nobelovou
cenu (dodnes genetikové dostali 12 Nobelových cen).

Klíčovým okamžikem byl samozřejmě objev. Jako
nositelka genetické informace byla identifikována již
v roce 1944 týmem Američana Oswalda T. Aweryho.
Další poznatky ohledně komplementarity bází přinesl
Erwin Chargaff. Na jejich práci navazují James D.
Watson a Francis H. Crick (obrázky 2, 3, 4), kteří ono-
ho památného roku 1953 předložili strukturální mo-

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

Obr. 3

James D. Watson
a Francis H. Crick
v roce 2003 při
oslavách 50. výročí
objevu struktury DNA
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del dvojšroubovice DNA. Roku 1962 se Watson, Crick
a Wilkins dočkali Nobelovy ceny. 

Teprve v roce 1955 Joe Hin Tjio určil správný počet
chromosomů v jádrech lidských buněk – 46. Před-
chozích 30 let se všichni domnívali, že lidský ka-
ryotyp má 48 chromosomů. Ve stejném roce Arthur
Cornberg izoloval DNA polymerázu jako enzym, který
je později používán pro všechny druhy rekombinant-
ních technik DNA a pro sekvenování.

Obr. 4 Publikace objevu struktury DNA v časopise Nature
v roce 1953

Obr. 5

Marshall Nierenberg,
objevitel genetického kódu 

Obr. 6 Genetický kód – kódování 20 aminokyselin 4 bázemi

Další objev v rámci cytogenetiky přišel v roce 1959
odhalením Jerome Lejeune, že syndrom, kterému ří-
káme morbus Down (popsal J. L. H. Down v roce
1866) je zapříčiněn trisomií chromosomu č. 21.

Rok 1966 je dalším klíčovým okamžikem – Marshall
Nierenberg (obrázek 5), Har Khovane a Severo Ochoa
rozluštili, jak jednotlivé sekvence čtyř bází určují sled
20 aminokyselin v syntéze bílkovin (obrázek 6). 

V roce 1983 byla objevena PCR (Polymerase Chain
Reaction) – technika umožňujicí amplifikaci (zmnože-
ní) DNA. Metoda, která dramaticky změnila genetický
výzkum – podstatou je získání miliardy kopií specific-
kého úseku DNA (Nobelova cena v roce 1986).

V roce 1983 bylo také provedeno první genové
zmapování nemoci – použitím DNA polymorfismu by-
lo zjištěno, že lokus pro autosomálně dominantně
dědičné onemocnění Huntingtonovou choreu se na-
chází na 4. chromosomu, gen byl izolován v roce
1993, dostal název huntingtin, lokus 4p16.3.

V roce 1987 byla sestavena mapa lidského genomu
první generace – zakládala se na 400 RFLP (Restri-
ction Fragment Lenght Polymorphism). 

V roce 1990 byl odstartován projekt HGP – Human
Genome Project, cílem kterého bylo sestavení gene-
tické a fyzikální mapy lidského genomu a eventuálně
determinace sekvencí všech 3,2 miliardy písmen.
Projekt byl plánován na 15 let. V roce 1995 byla
zkompletizována fyzikální mapa lidského genomu
a 25. dubna 2003 v den 50. výročí objevení dvojšrou-
bovice DNA bylo prohlášeno ukončení programu 
– kompletní sekvenování lidského genomu. Lidský
genom se skládá z 3,2 miliardy párů bází, jeho kopí-
rování zabere asi 8 hodin, ale pokud by se tyto báze
četly nahlas a s rychlostí 10 bází za vteřinu, trvalo by
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čtení 9,5 roku. Těmito 3,2 miliardami bází je však
kódováno pouze 20–25 000 genů, význam zbývajících
bází není dosud zcela objasněn. Podle výsledků HGP
se lidé navzájem shodují zhruba v 99,9 % genetické
informace a v 99,5 % ji mají shodnou s neandrtál-
ským člověkem. Ne všechna DNA je tvořena geny; tj.
kódujícími úseky. Většina DNA se skládá z dlouhých
opakujících se sekvencí – „balastu“, u kterého v sou-
časné době není známá funkce. Předpokládá se, že
pouze 1,5 % lidské DNA skutečně kódují syntézu pro-
teinů. Rozluštění lidského genomu znamená v pod-
statě pouze určení sledu písmen – bází. To je však
pouze velmi hrubá informace o lidském genomu. Ješ-
tě hodně času a hodně práce bude zapotřebí, aby se
objasnilo fungování genomu, jak jednotlivé báze tvoří
geny, jak geny tvoří genom, jaký je vztah mezi jedno-
tlivými geny a jak je funkce různých části genomu
koordinována. 

V roce 2002 byl odstartován projekt Hap Map Pro-
ject. Cílem je identifikace genů asociovaných s tak
častými chorobami, jako je astma, diabetes, maligni-
ty a kardiovaskulární onemocnění. Pokud se Human
Genome Project zaměřil na DNA sekvence jednotliv-
ců, tak Hap Map Project je zaměřen na variace v ge-
nomu v lidských populacích. Projektu se zúčastnilo
200 vědců z Kanady, Číny, Japonska, Nigérie a Spo-
jených států amerických. Zkoumali se jedinci z popu-
lací zmíněných států. Projekt byl rozdělen do dvou
fází, první byla uzavřena v říjnu 2005, druhá v říjnu
2006. Po ukončení druhé fáze bylo detekováno více
než 17 milionů SNP (Single Nucleotide Polymorphism),
ze kterých je více než 40 % polymorfních. Oproti tomu
na začátku projektu bylo známo méně než 3 milionů
SNP, ze kterých bylo méně než 10 % identifikováno
jako polymorfní. 

Je sestaven katalog HapMap – jakýsi seznam
častých genetických variant, vyskytující se u lidí. Ka-
talog HapMap popisuje, jaké jsou tyto varianty, kde
se vyskytují v našem genomu a jak jsou distribuo-
vány v populacích různých světadílů. Mezinárodní
projekt HapMap nepřiřazuje specifické genetické va-
rianty k určitému onemocnění, spíše upozorňuje na
vazby různých variant s rizikem nejčastějších one-
mocnění a s předpokládanou reakcí na léčbu.

V roce 2003 byl zahájen další výzkumný program:
ENCODE (ENCyclopedia Of DNA Elements). Myšlenkou
tohoto programu je identifikace a lokalizace všech genů
v genomu – protein kódujících a ne-protein kódujících.
Geny, které nekódují proteiny, hrají roli v genové re-
gulaci a expresi. ENCODE nám pomůže lépe pochopit
souvislosti genomových variací se zdravím lidí.

V roce 2006 byl zahájen projekt GEI – Genes and
Environment Initiative. Projekt má za cíl sledovat ge-
netické varianty mezi lidmi ze specifickými onemoc-
něními a snažit se najít nové způsoby monitorování
interakce vlivů zevního prostředí a genetických va-
riant ve vývoji onemocnění. 

Další iniciativa byla zahájená v loňském roce. Jde
o Genetic Asociation Informatic Netvork (GAIN), cílem
je získat prospěch z genetického výzkumu v diagnos-
tice a terapii pěti nejčastějších onemocnění: kardio-
vaskulárních chorob, diabetu, astmatu, hypertenze
a onkologických onemocnění.

V srpnu 2006 byly publikovány další poznatky
o lidském genomu – dvě nezávislé skupiny se zamě-

řily na proměnlivost v počtu kopií genu (CNV – copy
number variations). Každý gen v lidské buňce je
zastoupen dvěma alelami – od každého z rodičů má
jednu alelu. Může se stát, že se jednotlivé alely vysky-
tují v různém počtu kopií, určitá alela se může buď
namnožit genovou duplikací, nebo naopak může zmi-
zet. Projekt se zakládal na sekvenování celých geno-
mů pomocí čipů DNA. Celkem bylo analyzováno 270
genomů vzorku populace Evropy, Asie a Afriky. Tímto
postupem se mohly zachytit odlišnosti v DNA, když se
porovnávané sekvence lišily minimálně o 1 000 nuk-
leotidů. U každého sledovaného člověka bylo odha-
leno v průměru 70 míst CNV. U všech zkoumaných
osob bylo prokázáno celkem 1 447 různých míst
CNV. Už dříve bylo známo, že změny CNV mohou vést
k různým postižením a nemocem, ale variabilní místa
má každý z nás. Ve skutečnosti se geneticky daných
poruch týkalo přibližně jen 16 % objevených změn
CNV. Šlo například o syndromy DiGeorgeho, Angel-
manův, Williamsův-Beurenův a Pradera-Williho.

Některé změny CNV se objevují v určitých typech
nádorových buněk, například duplikace n-myc a k-ras,
počet kopií těchto dvou onkogenů ovlivňuje reakci na
léčbu a délku přežívání u karcinomu pankreatu. CNV
také ovlivňují geny související se schopností organismu
detoxikovat drogy (geny pro glutathion-S-transferázu,
cytochrom P450 a karboxylesterázu). Některé CNV
ovlivňuji reakci na léčbu nebo na imunologickou odez-
vu (leukocyte imunoglobulin-like receptor) a také na
individuální vnímavost nakažením infekce HIV v růz-
ných populacích. V poslední době jsou publikovány
práce o CNV, jako doplňující mutaci u pacientů s fami-
liární hypercholesterolemií. Poznatky těchto studií
o počtu kopií genu se stanou dobrým základem pro
individualizované sekvenování lidského genomu. Prav-
děpodobně nebude trvat dlouho a budeme schopni zís-
kat sekvence našich konkrétních genomů pro potřeby
diagnostiky genetických poruch, pro léčbu nejrůzněj-
ších onemocnění nebo pro jejich prevenci. 

Uvedené zlomové objevy a projekty představují 
nejdůležitější události ve vývoji genetického oboru za
posledních 150 let. Za začátek moderní genetiky
bychom mohli považovat čtyřicátá a padesátá léta
minulého století, kdy byla definována nositelka gene-
tické informace – dvojšroubovice DNA. Od té doby
nastal expanzivní vývoj v genetickém výzkumu. Té-
měř každý den jsou popisovány nové objevy, které
krok za krokem prohlubuji naše znalosti o patogene-
zi různých chorob. 

Co z uvedeného může použít klinický kardiolog? Je
prakticky nemožné, aby každý z nás obsáhl všechny
nejnovější poznatky vědy v medicíně. Už tak je obtíž-
né sledovat nové trendy léčení a prevence kardio-
vaskulárních onemocnění, natož postřehnout, co se
odehrává ve výzkumu v tak relativně teoretickém
oboru, jako je lékařská genetika.

Je důležité se zorientovat, co konkrétně můžeme
aplikovat ve svém oboru a jaké informace je možné
brát pouze jako doplnění všeobecného medicínského
vzdělání. Velká část z výše popsaných objevů jsou
objevy popisné a teoretické a uběhne ještě několik let,
než budeme moci podle analýzy genetické výbavy
konkrétního člověka určit jeho léčbu a odhadnout
průběh onemocnění. Na celém světě probíhá několik
tisíc studií propojujících genetické objevy s léčbou
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kardiologických onemocnění. Jenom u infarktu myo-
kardu a koronární choroby srdce téměř 5 000 studií
analyzuje kandidátní geny těchto onemocnění. Na to,
jak obsáhlé jsou objevy v genetice a jak podrobně už
známe genetické procesy ve vzniku multifaktoriál-
ně podmíněných onemocnění, jen relativně málo po-
znatků lze v současné době aplikovat v každodenní
klinické praxi. 

Nepochybně nejvíce je genetika aplikována v pedi-
atrické praxi, a to zejména v diagnostice vrozených
chromosomálních aberací a geneticky podmíněných
syndromů spojených ve velké částí s výskytem vroze-
ných srdečních vad. Nebo, a to i v dospělé kardio-
logii, v diagnostice monogenně dědičných onemocně-
ní, jako jsou kardiomyopatie, arytmogenní dysplazie
pravé komory, dlouhý syndrom QT, Marfanův syn-
drom a řada dalších, o kterých se budeme zmiňovat
později. Vyvstává otázka, jak nám může pomoci
v prevenci například náhlé kardiální smrti informace,
že pacient je nositelem mutace V KCNQ1 genu. Jed-
nak je tím potvrzena diagnóza maligní arytmie na
úrovní genové, jednak má tato informace zásadní
význam pro příbuzné nemocného. Potvrzením nebo
vyloučením stejné mutace u pokrevního příbuzného
je možné určit, zda bude ohrožen stejným problémem
nebo nikoliv, a zvolit buď cílenou prevenci nebo se
vyhnout zbytečným preventivním opatřením či do-
konce iatrogennímu poškození. Dále je možné při plá-
nování potomků provést prenatální diagnostiku
závažných, život ohrožujících nemocí a v posledních
letech i v naši republice je možná preimplantační
genetická diagnostika – genetické testování embryí po
fertilizaci in vitro. Zajišťování všech těchto vyšetření
u pacientů a u jejich příbuzných je úkolem klinické-
ho genetika, úkolem kardiologa je stanovit, kterého
pacienta poslat ke klinickému genetikovi. Relativně
často se může stát, že genetik nebude mít k dispozici
možnost vyšetřit dané onemocnění na úrovní mole-
kulární diagnostiky. Přesto má genetická konzultace
zásadní význam: každé genetické vyšetření začíná
podrobnou genealogickou analýzou, cílenými dotazy
o všech příbuzných ve čtyřech generacích. Pacientům
jsou kladeny dotazy, na které klinický kardiolog
nemá čas a není zvyklý se ptát. Tímto postupem se
dá odhalit, zda nemoc je dědičná nebo získaná, po-
kud je geneticky podmíněná, zda je poděděná po
rodičích nebo vznikla „de novo“. U genetických one-
mocnění lze určit typ dědičnosti a dosti často i blíže
specifikovat diagnózu. 

Jeden příklad: pacient s plicní hypertenzí má myo-
pii, „problémy s páteří“, anomální lopatku a je o něco
menšího vzrůstu. Na kardiologii je léčen pro dušnost,
palpitace, hypercholestrolemii a hypertriglyceridemii.
Vzhledem k tomu, že má kongenitální vadu plicních
arterií, je odeslán na genetiku. Klinický genetik si
všimne krátkých prstů, zejména distálních falang,
některých změn v obličeji – hluboce posazených
očních bulv, dlouhého bambulovitého nosu, tedy pří-
znaků, které ostatním lékařům nepřipadají zvláštní,
ale pro genetika to jsou drobná „stigmata“. Při cíleně
kladených dotazech zjišťuje, že matka pacienta zem-
řela na nádorové onemocnění, přesně neví jaké, taky
měla „křivou postavu“ a problémy se srdíčkem, otec
matky postavou zapadal do rodiny, měl něco jako
hrb, špatně viděl, říkali, že už jako mladý nezvládal

fyzické práce a zemřel na renální selhání. Po komple-
tizaci fenotypických projevů u pacienta a informacích
o genealogii byla vyslovena diagnóza: Alagille syn-
drom – dědičný autosomálně dominantně. Hlavní pro-
jevy – vrozená srdeční vada, periferní stenóza pulmo-
nálních arterií, koarktace aorty, defekt komorového
septa nebo defekt síňového septa, deformita obratlů,
změny skeletu, lopatky, žeber, kratší distální falangy,
renální dysplazie, hepatocelulární papilární kar-
cinom thyreoidey, hypercholestrolemie, hypertrigly-
ceridemie. Na základě vyslovené diagnózy byla prove-
dena další vyšetření a diagnostikována malignita,
která by sice byla diagnostikována i bez upozornění,
že součásti Alegillova syndromu může být i hepatoce-
lulární karcinom, ale pravděpodobně mnohem pozdě-
ji. Tímto příkladem chceme ilustrovat, že je důležité
při vrozených srdečních vadách pomýšlet i na další
případné anomálie. 

Nepředpokládáme, že klinický kardiolog se bude
snažit o syndromologické zařazení pacientů, ale je
důležité odeslat pacienta na správné pracoviště – ke
klinickému genetikovi, který má k dispozici rozsáhlé
databáze klinických syndromů, vrozených vad a dě-
dičných onemocnění, má k dispozici katalogy dostup-
ných molekulárně genetických vyšetření a může cíle-
ně indikovat genovou analýzu určitého onemocnění.
Molekulárně genetická diagnostika v dnešní době
ještě není screeningová metoda, která vyšetří celý
genom a „možná něco se najde“. Diagnostika DNA je
možná pouze na základě přesně stanovené klinické
diagnózy nebo alespoň diferenciálně diagnosticky vy-
selektovaných několika diagnóz. V dnešní době zná-
me více než 50 kardiologických onemocnění, za které
jsou zodpovědné mutace v jednom genu a metody mole-
kulární diagnostiky už nejsou jenom součástí „akade-
mické kardiologie“. Molekulární diagnostika stále více
infiltruje do běžné praxe klinických kardiologů. 

O nejčastějších používaných metodách analýzy
DNA, o genetické terminologii, o vrozených srdečních
vadách a genech zodpovědných za jejích vznik bude-
me podrobněji pojednávat v další části našeho cyklu. 
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