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V predchozich ¢astech nasich ¢lankt jsme popisova-
li skupiny kardiologickych onemocnéni s presné defi-
novanou etiologii — bud zménami na chromosomech
nebo na jednotlivych genech. U velké ¢asti téchto
chorob a vyvojovych vad je mozZné presné urcit gene-
ticky podklad, tj. zjistit genovou mutaci nebo chro-
mosomalni aberaci. Oproti tomu u polygenné dédic-
nych onemocnéni, jako je ateroskleréza, ischemicka
choroba srdeé¢ni (ICHS), infarkt myokardu (IM) nebo
hypertenze, takové moznosti vétSinou nemame. V etio-
patogenezi ICHS lze genetické faktory rozdélit do
dvou skupin: geny kauzalni a geny s malym tcéinkem.
Prvni skupina gent — kauzalni - je pri¢inou vzniku
onemocnéni jen ve velmi malém procentu piipada,
kde jedna konkrétni mutace je zodpovédna za vyvoj
choroby. U druhé, mnohem c¢astéjsi skupiny, se na
vyvoji onemocnéni podili cela fada genti a na tvorbu
fenotypu kazdy z nich prispiva jen malou ¢asti. Vy-
voj onemocnéni koronarnich tepen je dany interakei
nékolika skupin genti zodpovédnych za lipoproteino-
vy metabolismus, hemokoagulaci, zanétlivé faktory
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a celou fadu dalSich biochemickych pochodti v na-
Sem organismu. Jakdkoliv zména v téchto genech
muze vést k alteraci syntézy dutileZitych proteinti; na
druhé strané jedna mutace nebo jeden polymorfis-
mus nevyvolad onemocnéni. Ve hre jsou dalsi faktory,
jako hypertenze, diabetes, obezita, které samy o sobé
jsou opét podminény polygenné. Dalsi tlohu hraje
interakce genovych zmén s environmentalnimi fakto-
ry, mezi které ke vzniku ICHS patfi zejména kourent,
deficit pohybové aktivity, nespravné stravovani, per-
manentni stress (obrdzek 1). Objasnéni této interak-
ce je velmi dulezité. Jsou znamy pripady, kdy kurdk
nékolika desitek cigaret denné infarkt myokardu
nedostane a zemre ve vysokém véku na nekardio-
logické onemocnéni. Na druhé strané jsou zaprisahli
nekuraci, kteri se cely Zivot snazi zit ,zdrave” a potka
je infarkt v relativné mladém véku. U této druhé sku-
piny v rodinné anamnéze témer vzdy zjiStujeme, Ze
v pribuzenstvu nékolik ¢lenti rodiny zemrtelo na one-
mocnéni koronarnich tepen. Je jasné, Ze ve vzniku
téchto casto se vyskytujicich nemoci existuji urcité
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MODEL INTERAKCE MEZI GENY A ZEVNIM PROSTREDIM

maly vliv

GENY

e geny ovliviujici hemokoagulaci
e geny podmiriujici vysokou koncentraci cholesterolu

geneticka predispozice

velky vliv

e geny podminujici hypertenzi
e geny podminujici srdeéni selhani

koureni obezita fyzicka inaktivita
krevni tlak diabetes
ZEVNI VLIVY
infekce dieta
velky vliv maly vliv

Obr. 1

genetické faktory, nejcastéji to je jiz zminény vyskyt
mnoha gentl s ,malym" ti¢inkem. Av8ak i u infarktu
myokardu a ICHS jsou pripady s tzv. autosomalné
dominantnim typem dédi¢nosti. Jsou rodiny, kde se
onemocnéni koronarnich arterii vyskytuje v nékolika
generacich, a to zejména u muzua do véku 50 let.

Wang L a spol. koncem roku 2003 publikovali
zavéry své studie. Sledovali velmi pocetnou rodinu
s 13 ¢leny s IM/ICHS - podle rodokmenu s autoso-
malné dominantné dédiénym onemocnénim koronar-
nich tepen - identifikovali mutaci v 11. exonu genu
MEF2A (gen pro faktor transkripce). Zda se, Ze delece
21kb v lokusu 15g26 zpusobuje naruseni stény koro-
narni tepny, a tak usnadnuje ukladani aterosklerotic-
kych platti, coz pozdé&ji vede k infarktu myokardu.
V dobé publikace svych zavéru autori vSak nemeéli
dostateény pocet zdravych kontrol a zavéry byly zis-
kany na prili§ malém souboru pacientti. O rok poz-
déji dalsi autori — Weng L a spol. — zpochybnili tento
objev. Sami autori hledali mutaci v 11. exonu genu
MEF2A u 300 jedinct s nefamilidrnim vyskytem pre-
maturniho infarktu myokardu. Ani u jednoho z ne-
mocnych mutaci nenasli, ale objevili ji u jednoho kon-
trolniho zdravého jedince. Pozdé&ji Topol EJ a spol.
publikuji praci, kde uvadeéji, Ze stejnou mutaci identi-
fikovali u 500 zdravych kontrol kanadské populace,
ale zaroven nasli tfi nové bodové mutace v jinych exo-
nech: 6. a 7. stejného genu. Tyto tfi nové mutace de-
tekovali u 4 osob ze souboru 207 pacientti, ale u zad-
ného jedince ze 191 zdravych kontrol. Stejné mutace
v souvislosti s vyskytem ICHS nezavisle potvrdil Gon-
zales ve Spané€lské populaci. Jednu z téchto mutaci
nasla jiZ zminéna skupina Wenga L u jednoho nemoc-
ného pacienta a nikoliv u zdravé kontroly.

Mutace v genu MEF2A v souvislosti s vyskytem
prematurniho infarktu myokardu a s nemoci ko-
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ronarnich arterii jsou hodné diskutovany. Zavéry
nejsou definitivni, ale pokud se prokaZe, Ze zmény
v genu MEF2A jsou asociovany s ICHS a infarktem
myokardu v mladém véku, povede to v budoucnu
k mozZnosti provést prediktivni genovou diagnostiku
v rodinach s familiarnim vyskytem téchto nemoci.

Vedle vySe popsané genové zmény s dominantnim
rysem dédicnosti je objevena jeSté rada dalSich.
Jedna z takovych genovych zmén je familiarni hyper-
cholesterolemie (FH) s autosomalné dominantnim
typem dédic¢nosti, s predpokladanou prevalenci jedin-
cu s jednou mutaci 1 : 500 a v n€kterych populacich
jeste vyssi — napriklad v libanonské, u francouzskych
Kanadant a u Afrikanca. Pfitomnost dvou kauzal-
nich mutaci pro familidrni hypercholestrolemii - tj.
homozygotti nebo sloZenych heterozygottn — je velmi
vzacna, ve vétsSiné zemich méné nez 1 : 1 000 000.
Prtibéh onemocnéni u téchto pacienti je zavazny
a klinické priznaky ICHS se vyskytuji uz v prvni ne-
bo druhé dekadé. Klinicka manifestace onemocné-
ni koronarnich arterii u muzt heterozygott je mezi
30.-50. rokem Zivota, u Zen mezi 50.-70. rokem.
Familiarni hypercholesterolemie je pfitomna asi
u 5-10 % jedinct s ICHS mladsich 55 let — primarni
prevence téchto rizikovych pacienttt mutiZe znaéné
oddalit nastup onemocnéni a také vyznamné posu-
nout vyskyt onemocnéni v celé populaci.

Nejcastéjsi pricinou familiarni hypercholesterole-
mie je mutace v genu LDLR (Low-Density Lipoprotein
Receptor gene). V soucasné dobé je celosvétové zna-
mo vice nez 700 mutaci, zastoupeni jednotlivych mu-
taci v raznych populacich je rtazné.

Dalsi gen pro familidrni hypercholestrolemii je
apolipoprotein B-100 gen (APOB). Mutace v tomto ge-
nu jsou identifikovany priblizné u 3 % pacientt s fa-
miliarni hypercholesterolemii severoevropské popu-
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lace. Vyznacuje se hypercholesterolemii uz v détském
véku a ¢asnym nastupem priznakt ICHS.

Treti lokus je identifikovan na chromosomu ¢. 1 —
gen kodujici sekretorni proteinazu PCSK9.

Vedle autosomalné dominantné dédiéné familiarni
hypercholesterolemie existuje také autosomalné re-
cesivni forma s defektem tzv. ,chaperon® proteinu.

Castgjsi nez vySe popsand monogenné dédi¢na hy-
percholesterolemie je familiArni kombinovana hyper-
lipidemie s vyskytem priblizné 1 : 100. Dédi¢nost této
formy je multifaktoridlni, tj. na vyvoji se podili celé
skupiny genti v interakci s vnéj$imi faktory.

V posledni dobé je identifikovan jeden gen s vy-
znamnéj$im vlivem - gen USFI, ktery se vyskytuje
zejména ve finské populaci. V soucasné dobé nejsou
znamy konkrétni mutace tohoto genu, ale je identifi-
kovana rada polymorfismt asociovanych s vyS$$im
vyskytem familidrni kombinované hyperlipidemie.

Dalsi skupina genetickych poruch ovliviiujicich
kardiovaskularni onemocnéni jsou zmeény ve funk-
ci koagula¢nich faktorti. Frekvence nositelt mutaci
v genech krevni srazlivosti pro faktor V (Leidenska
mutace) a pro protrombin je 2-3 %. Nicméné tyto
mutace primarné zvysuji riziko venéznich tromboz,
ale maji maly ti¢inek u arteridlnich tromboéz a rizika
onemocnéni koronarnich arterii.

U vétSiny casto se vyskytujicich kardiologickych one-
mocnéni neexistuje jedna kauzalni mutace. VétSinou
jde o polymorfismy asociované s infarktem myokardu
a ICHS. Ve svétové literature existuje k dneSnimu da-
tu nejméné 5 000 studii, zabyvajicich se testovanim
kandidatnich gent polygenné dédi¢nych kardiovasku-
larnich onemocnéni. Vysledky téchto studii jsou ¢asto
kontroverzni. Stava se, Ze vysledek jednoho tymu se
zasadné lisi od nalezt jiné skupiny. Hlavni pri¢inou
téchto neshod jsou malé soubory pacientti a zdravych
kontrol, Spatny vybér kontrolni skupiny a nepresné sta-
novena kritéria pro sledované nemocné nebo maly po-
Cet vySetfovanych ukazateli. VEtSina autorti publikuje
vysledky provedenych testti s 50 000-100 000 ukazate-
li, ale je nezbytné jich pouZit stovky tisic. Navic analyza
by meéla byt zahajena nejméné ve dvou nezavislych
populacich testovanim 400 000-500 000 ukazatelti SNP
(Single Nucleotide Polymorphism), s poc¢ate¢nym poc-
tem souboru nejméné 2 000 jedincti (1 000 nemocnych
a 1 000 zdravych) rozsifenym alespori na 12 000 sledo-
vanych jedinct (8 000 nemocnych a 4 000 kontrol).

Zacatkem leto$niho roku Luo AK a spol. publiko-
vali kritéria vybéru sledovanych osob.

Kritéria pro zarazeni jedince do genetické studie
sledujicich onemocnéni koronarnich tepen

Skupina nemocnych:

e angiograficky prokazana stenéza > 70 %
na velké epikardidlni tepné;

rodinny vyskyt koronarni choroby;
nekuractvi;

bez diabetu;

normalni hodnoty LDL a HDL, normalni
hodnota C reaktivniho proteinu.

Kritérium infarktu myolkardu: vyse uvedend Kkritéria
a infarkt myokardu dokumentovany zménami EKG
a enzymatickou odpovédi.
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Kontrolni skupina:

e normalni nalez na koronarnich tepnach
pri koronarografii nebo multidetektorovém
CT s < 10% redukci diametru cévy;

e bez rodinné anamnézy koronarni choroby;

e bez anamnézy mozkové prihody
nebo postiZzeni perifernich cév;

e ve&k o 10-20 let vyssi nez ve skupiné
nemocnych.

Dalsi faktor, ktery vede k neshodnym nazortim
a ztéZzuje identifikaci genetickych variant, je velké
mnozstvi prfedpoklddanych kandidatnich genu a ,ne-
vyhodnych* polymorfismti. Navzdory tisicim studii
s kontroverznimi vysledky je uZ publikovano mnoho
kandidatnich genti pro kardiovaskularni onemocné-
ni. Identifikovano je nejméné 192 polymorfismu ve
102 genech, které lze vhodné spojovat s rizikem
vyskytu infarktu myokardu a CAD.

Ateroskler6za a onemocnéni véncitych tepen je
komplexni onemocnéni. Mnoho gent a mnoho fakto-
ri Zivotniho prostredi se zti¢astiiuje v etiopatogenezi
téchto nemoci. Predpoklada se, Ze zucastnénych ge-
nu je 500-800. Ve volbé analyzovanych genti se vy-
chazi z patogenetickych mechanismti onemocnéni
koronérnich arterii. Rada studii se zabyva zkouma-
nim renin-angiotenzinového systému, lipidového me-
tabolismu, zanétlivych faktort a hemokoagulace.

V dnesni dobé jsou stanoveny varianty genti, kte-
ré jsou nejvice diskutovany: gen pro connexin 37
— zhorSuje intercelularni komunikaci, vede ke zvy-
Sené adhezi monocytti na endotel, gen stromelysin
1 - zptisobuje nestabilitu aterosklerotickych platu,
gen inhibitoru aktivatoru plazminogenu typ I - zvy-
Suje plazmatickou trombocytogenitu, vede k okluzi
arterie ovlivnéné trombem, gen pro lymfotoxin alfa —
zvySuje zanétlivost arterialni stény a nestabilitu ate-
romovych platt.

Jedna z nejobsahlejSich studii byla provedena
v Japonsku, kde je relativné nizky vyskyt infarktu
myokardu. V prosinci 2002 Yamada Y a spol. z uni-
verzity v Nagoye publikovali vysledky rozsahlé studie.
U 2 819 (2 003 muzti a 816 Zen) japonskych pacien-
td s IM/ICHS hospitalizovanych od roku 1994 do
roku 2001 na 15 klinikdch a u 2 242 kontrolnich
jedincu (1 306 muzt a 936 Zen) analyzovali 112 poly-
morfismt v 71 kandidatnich genech asociovanych
s koronarni aterosklerézou, vazokonstrikci, hyper-
tenzi, diabetem, hyperlipidemii, poruchami hemo-
koagulace a fibrinolyzy a dal$imi metabolickymi fak-
tory. Prokazali, Ze infarkt myokardu je signifikantné
spojovan u muzi s polymorfismem CI019T v conne-
xin 37. genu, u Zen s 4G-668/5G polymorfismem
v genu pro inhibitor aktivatoru plazminogenu typ 1
a polymorfismem 5A-1171/6A v genu pro strome-
lysin 1.

Nezavisla studie malého souboru $védskych pacien-
ta prokazala, Ze stejny polymorfismus C1019T v con-
nexin 37. genu je asociovan se ztlusténim intimy ka-
rotid u muzu, asociace s ateromatéznimi platy tohoto
polymorfismu byla prokazana i u obyvatel Taiwanu.

Naopak polymorfismus 4G-668/5G v genu pro
inhibitor aktivatoru plazminogenu typ 1 nebyl proka-
zan jako rizikovy ani u malé svédské skupiny pacien-
ta, ani u velké skupiny nemocnych muzti z USA,
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a ani u skupiny nemocnych Zen z Nizozemska. Navic
byla prokazana souvislost genotypu 4G/4G s niZSim
rizikem cévni mozkové prihody.

Ozaki K a spol. z Tokia v lednu 2003 publikovali
vysledky studie, kde za pouZiti markera 92788 SNP
identifikovali kandidatni lokus na chromosomu 6p21
spojeny s infarktem myokardu. Zejména polymorfis-
mus v genu LTA (Lymfotoxin Alfa) — Thr26Asp - za-
ménou aminokyseliny threonin za aspargin je spojo-
van s 2krat vyssi indukci bunééné adheze. Jedna
z nejnovéjsich publikaci je od stejnych autort a byla
publikovana v lednu 2007. Testovali 3 353 pacientt
a 3 807 zdravych kontrol. Za pouZiti 52 608 mar-
kerti SNP identifikovali kandidatni polymorfismy lo-
kalizované na chromosomu 3p21.2-p21.1. Prokazali
signifikantni asociaci polymorfismu v 2. exonu inter-
-alfa (globulin) inhibitor 3. genu — ITIH3 s infarktem
myokardu.

Dalsi vysledky japonskych védcti publikované
v roce 2006, identifikovali novy gen MIAT (Myocar-
dial Infarction Associated Transcript) v lokusu 22q12.1
a 6 kandidatnich polymorfismu, které hraji roli v pa-
togenezi infarktu myokardu.

Vyse uvedené publikace jsou pouze ukazkou z vel-
kého mnozZstvi studii a jsou dokladem, jak genetic-
ky heterogenni a komplexni je patogeneze infarktu
myokardu.

Jak uZ jsme se zminovali, objevy jedné pracovni
skupiny jsou relativné ¢asto v kontroverzi s vysledky
jinych studii. Kromé toho vysledky se 1isi v raznych
populacich a v rtznych socidlnich skupinach. Je
potrebné zdtiraznit, Ze v souc¢asné dobé pri aktualnim
stavu poznani je aplikace téchto poznatkut v klinické
praxi stéle jesté problematicka.

Vzhledem k témto kontroverznim informacim Mor-
gan T a spol. v letoSnim dubnovém ¢isle ¢asopisu
JAMA otiskli analyzu dosud predloZenych poznatkt
o genetickych faktorech v etiopatogenezi akutniho
koronarniho syndromu. Zdtrazrnuji velkou nepres-
nost v interpretaci vysledkti zplisobenou zejména
pouzitim malych souborti.

Provedli studii, kdy béhem roku 2005-2006 u 811
pacientti s akutnim koronarnim syndromem a u 650
kontrol analyzovali 85 variant v 70 genech, v kterych
byla jiZz drive jinymi autory prokdzana asociace s one-
mocnénim. Vysledkem studie bylo, Ze z 85 testo-
vanych variant jenom u jednoho drive predpokla-
daného rizikového genotypu, a to u varianty pro
beta-fibrinogen, bylo moZné signifikantné prokazat
asociaci s akutnim koronarnim syndromem. U dal-
Sich 41 predpokladanych rizikovych variant zjistili
nepatrné vyssi incidenci ve skupiné nemocnych ve
srovnani s kontrolami. Sami autofi hodnoti vysledky
znacné Kriticky - jako ,nulové®. Tento piiklad zdi-
raziuje, Ze je nutné dikladné prezkoumani predpo-
kladanych genetickych rizikovych faktorti pred za-
vedenim do klinické praxe.

Poznatky o genetické etiologii multifaktoridlné
podminénych nemoci se neustale dopliuji. Skladaji
se jako mozaika a neda se presné odhadnout, kdy
bude hotovy cely obraz, ale uz nyni lze mozné cerpat
cetné informace k predikci prubéhu onemocnéni,
k navrZeni cilené medikace ¢i uréeni rizikovych fak-
tortr pro pribuzné. V soucasné dobé na celém svété
probihaji stovky studii o moZnosti aplikace poznatkt
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o genovych zménach v klinické praxi. Jedna z tako-
vych studii je CardioGene, jejimz tikolem je identifi-
kace genetickych markerti u restenéz po implantaci
nepotahovanych stentt. Tato studie ma jednak
poskytnout informace lékaftim katetrizac¢nich labo-
ratori o genetickych markerech ovliviiujicich prabéh
onemocnéni, aby mohli volit optimalni 1éébu u sten-
tovanych pacientd, jednak, aby mohla vytvorit model
pro dalsi projekty v budoucnu.

Studie byla zahajena v roce 2001 sbérem DNA,
RNA a séra u 350 pacientt ze dvou americkych Kkli-
nik: The Williams Baumont Hospital v Royal Oak
a Mayo Clinic v Rochesteru. Genotypizace se provadi
¢ipy DNA, které umozZnuji analyzovat soucasné az
desetitisice gentt u jednoho vzorku. Metoda vyuziva
techniky hybridizace molekul (DNA-DNA, DNA-RNA)
na malé plose (¢ipu).

V prvni ¢asti naSeho cyklu jsme se zminovali
o ,Hap Map Projectu”, cilem kterého je identifikace
gent asociovanych s tak ¢astymi chorobami, jako je
astma, diabetes, malignity a kardiovaskularni one-
mocneéni. DuleZitost tohoto projektu ve vyzkumu kar-
diovaskularnich onemocnéni je nepochybna. Gene-
tické varianty by mohly objasnit, pro¢ dva pacienti
s podobnymi rizikovymi faktory maji extrémné odlis-
ny klinicky prtibéh, pro¢ dva pacienti se stejnym li-
pidovym profilem maji odliSnou odpovéd na terapii
statiny, pro¢ dva pacienti s infarktem myokardu maji
velmi odlisny profil rizikovych faktorti nebo, proc¢
dva pacienti se stejnym klinickym prubéhem a se
stejnym stentem maji tak obrovsky rozdilné dlouho-
dobé vysledky. ,Hap Map Project” je zaméren na vari-
ace v genomu Vv lidskych populacich:

SNP (Single Nucleotide Polymorphism), tj. bodova
mutace (zaména jednoho nukleotidu), ktera se mutize
vyskytovat v kédujicich oblastech DNA (mtiZe ovlivnit
expresi genu), Castéji vSak v oblastech nekédujicich
— intronech. Tuto zménu lze vyuzit jako polymorfni
marker pii nepfimé diagnostice.

Je sestaven katalog Hap Map - jakysi seznam
castych genetickych variant, vyskytujici se u lidi.
Tento katalog popisuje, jaké jsou tyto varianty, kde se
vyskytuji v naSem genomu a jak jsou distribuovany
v populacich riznych svétadilti. Mezinarodni ,Projekt
Hap Map" neprifazuje specifické genetické varianty
k urc¢itému onemocnéni, spiSe upozornuje na vazby
riznych variant s rizikem nej¢astéjSich onemocnéni
a s predpoklddanou reakci na lécbu. Veskeré infor-
mace o dosud identifikovanych polymorfismech lze
najit na webovych strankach www.hapmap.org.

Soucasny pokrok molekularni a celularni biologie
umoznuje vyvinout stale i¢innéjsi kardiovaskularni
léky, avSak stdle jesté u rady onemocnéni, jako je
ateroskleréza perifernich arterii, ischemické choroby
srdce nebo restenézy po angioplastice ¢i u oklu-
ze vaskuldrnich grafti, neexistuje u¢inna kauzalni
terapie. Nové moZnosti i pfes jeji znacnou limitaci
nastinuje genovd terapie. Pod pojem genova terapie
muzZeme zahrnout vSechny postupy, které vyuZzivaji
prenosu genetického materialu do buné€k pacienta
k lécebnym ticeltim. I kdyZ se ptivodné uvazovalo pre-
devsim o jejim vyuziti pfi 1é¢bé vrozenych chorob, vét-
Sina probihajicich klinickych studii se zaméfuje na
choroby ziskané. Mezi nimi dominuji zhoubné nado-
ry, ale intenzivné se jeji postupy zavadéji i u jinych
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chorob a také pri lé¢bé kardiovaskularnich nemoci.
Jejim cilem v kardiologii je obnoveni funkce nebo
tkani véetné cév. V kardiologii se genova terapie
zameéfuje na tri hlavni oblasti: na novotvorbu cév, na
obnoveni funkce u srde¢niho selhani a snahu zabra-
nit reokluzi po provedené perkutanni transluminalni
intervenci. Gen, ktery se prenési, se nazyva transgen.
Transfer DNA do somatickych bunék se provadi po-
moci zvlaStnich prenaSect, nazyvanych vektory.

K prenosu se pouzivaji bud fyzikalni a chemické
metody, nebo se prenos uskutec¢iniuje pomoci virovych
vektorti. Mezi fyzikalni metody patfi vpraveni nahé
DNA - plazmidt obsahujicich transgen. U chemic-
kych metod se pouziva vazba rtiznych molekul na
DNA, které usnadnuji transdukci. Jedna z takovych
metod je lipofekce, kdy jsou prenasSecem c¢astice lipi-
dia (liposomy), které splyvaji s bunéénou membra-
nou, vnikaji do buniky a po degradaci v lysosomech se
DNA uvoliiuje, presunuje do jadra, kde se mtiZe inte-
grovat s bunéénym genomem. UZivaji se ale i dalsi
latky, umoZiiujici vazbou na specifické receptory
vstup prenasené DNA. Nevyhodou fyzikalnich a che-
mickych metod je nizka ti¢innost transdukce a mensi
pravdépodobnost, Ze dojde k integraci do bunécné-
ho genomu. Vyhodou je, Ze chybi limitace velikosti
prenasené DNA.

Nejuzivanéjsi metodou transdukce je v soucas-
nosti uziti defektnich virovych vektortu. Vyuziva se
vlastnosti virtt proniknout do bunék; jejich schopnost
prenést geneticky material do bunky je tedy vysoka.
Proces spojeni transgenu s virovym genetickym mate-
ridlem se nazyva rekombinace. Rekombinovany ge-
nom je zahrnut do virového obalu. Virové vektory jsou
pripravovany ve specidlnich bunéénych liniich, aby
nebyly schopny samostatné replikace. Nevyhodou vi-
rovych vektort je jejich nizka schopnost pojmout vétsi
molekuly DNA, dale imunogennost nékterych virovych
faktorti, zkracujici dobu exprese a snizujici ti¢innost
tohoto zptisobu prenosu. S naprostou jistotou nelze
vyloucit ani mozna biologicka rizika, ktera by s sebou
vpraveni virti mohla prinést.

Z pocatktl kardiologickych studii zamérenych na
genovou terapii se uZivaly nevirové vektory — zejména
plazmidy. Teprve pozdéji bylo uZito virovych vektorti,
od nichZ se o¢ekavala vyraznéjsi a delsi exprese genu.
V kardiologii se jako vektor pouZiva zejména adenovi-
rus, ale v posledni dobé& Joseph C. Glorioso III. a spol.
z centra genové terapie v Pittsburghu zkoumaji dal-
§i virus — Herpes simplex. Prvni pokus vyuZiti ge-
nové terapie kardiovaskularnich onemocnéni popsal
Isner J uz v roce 1994, v 1é¢bé onemocnéni peri-
fernich arterii pouzil VEGF (Vascular Endotheline
Growth Factor). Pozdé&ji bylo testovano pouziti raz-
nych potencidlnich angiogennich rtstovych faktort
v 1écbé ischemické choroby srdce a perifernich cév
- zejména rekombinantni rtstovy faktor pro fibro-
blasty — rFGF (Recombinant Fibroblast Growth Fac-
tor) a jaterni rustovy faktor — HGF. V fad€ randomi-
zovanych studii je popisovano zlepSeni klinickych
symptomt1 po genové terapii. Vysledky prvni rando-
mizované, zaslepené, placebem kontrolované studie
AGENT (Angiogenic GENe Therapy trial) byly prezento-
vany v roce 2001.

Kromé studii, zabyvajicich se genovou terapii
u angioneogeneze, rada dalSich je zamérena na kon-
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verzi myocyttt komorového myokardu do bunék pre-
vodniho systému srdce pomoci genu koédujiciho ka-
liovy kanal nebo prenosu genu pro NO-syntetazu,
kde uz byly prokazany slibné ucinky v prevenci reste-
noézy. Od podavani rekombinantniho inhibitoru tka-
nového faktoru se oc¢ekava snizeni intimalni hyper-
plazie po PTCA. Experimentdlni tdaje studii na
mysich prokazaly, Ze transfer rekombinantniho genu
apoA-1 Milano redukuje ateroskler6zu a zmirnu-
je zanét aterosklerotickych plata. Vysledky jednoho
z poslednich experimentt publikovali Nissen S a spol.
z kliniky v Clevelandu. Provedli aplikaci tohoto re-
kombinantniho genu intravenézné jednou tydné pa-
cientiim s akutnim koronarnim syndromem, po 5
tydnech zaznamenali vyrazné poklesy koronarnich
ateromu. Vysledky téchto experimentti jsou v sou-
¢asné dobé hodné diskutovany.

Ackoliv u nékterych pacienttt byla jiZz genova te-
rapie uspésné pouzita, stale se jedna spiSe o experi-
mentalni terapii, kterda s sebou muzZe nést radu ved-
lejSich ti¢inku.

Ve ¢&tyrech ¢lancich jsme se pokusili seznamit
Sirokou kardiologickou obec se zdklady

a nejnovéjsimi poznatky genetiky na poli kardiologie.
Lékarska genetika je tak rychle se rozvijejici obor,

Ze neni mozné pro klinicky orientovaného kardiologa
soustavné sledovat pokroky v této oblasti.

Jestlize nase prispévky pomohly k lepsi orientaci
Stendrit o mozZnostech a perspektivdch klinické
genetiky, pak splnily svtyj ticel.
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