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Polymorfizmus genu pro endotelin u pacientù
se srdeèním selháním – editorial

DD asociován se zvýšeným rizikem
a zhoršením prognózy u nemocných
se srdečním selháním, častějším vý-
skytem koronární nemoci, zhoršenou
terapeutickou odpovědí na antihy-
pertenziva, zvláště na ACE-inhibito-
ry. Inserčně deleční polymorfizmus
ACE genu se podílí na individuální
variaci sérových hodnot ACE a na
vzniku vymanění aldosteronu z inhi-
bičního vlivu ACE-inhibitorů (aldo-
sterone escape) [7]. Návrat koncent-
race aldosteronu k výchozím zvýše-
ným hodnotám aldosteronu i přes
pokračující léčbu ACEI je častější
u DD homozygotů než u probandů
s DI nebo II genotypem. Také T-344C
polymorfizmus genu pro aldoste-
ron-syntázu (CYP11B2) je častěji
asociován s tíží choroby a těžší dila-
tací levé komory. Vliv DD genotypu
na masu levé komory ve spojení
s vyšší hladinou plazmatického reni-
nu jsme prokázali ve své práci u po-
tomků hypertenzních rodičů [4]. Te-
rapeutická účinnost nebo rezistence
při antihypertenzní léčbě je asociová-
na nejen s polymorfizmy SRAA, ale
i s polymorfizmem genu pro endote-
liální nitric-oxid syntázu [5].

Poněkud menší pozornost oproti
výše vyjmenovaným polymorfizmům
byla věnována dalším významným
humorálním mechanizmům, jako

se i za fyziologických stavů podílejí
na regulaci kardiovaskulární ho-
meostázy. Nejčastěji studovanými
genetickými odchylkami – polymor-
fizmy – jsou u chronického srdeční-
ho selhání polymorfizmy genu pro
angiotenzin konvertující enzym (ACE),
reninový substrát, receptory pro
angiotenzin II, aldosteron syntázu,
β-adrenergní receptory, syntázu oxi-
du dusnatého (NOS) a další [4,5,7].

Asociační studie polymorfizmu
kandidátních genů u polygenních
chorob nebo syndromů, jako jsou
např. esenciální hypertenze nebo sr-
deční selhání, je spojeno s řadou ob-
tíží. Jde o nepřesné vymezení nebo
změny definice sledovaných syndro-
mů (např. arteriální hypertenze), ge-
netickou diverzitu lidské populace,
mnohočetnost patogenetických me-
chanizmů, malé počty sledovaných
osob v souborech. Výhledově jsou
však studie genetických odchylek
kandidátních genů jistě slibné, včet-
ně jejich klinického využití [5,7].

Tak již v poslední době sledování
polymorfizmů systému renin-angio-
tenzin-aldosteron (SRAA) přináší
vedle rozšíření našich patogenetic-
kých znalostí a teoretických předpo-
kladů i praktické výstupy [3]. Při sle-
dování inzerčně delečního polymor-
fizmu genu pro ACE byl genotyp

Chronické srdeční selhání předsta-
vuje etiologicky multifaktoriální syn-
drom, na kterém se nejčastěji podílí
ischemická choroba srdeční a dila-
tační kardiomyopatie, ale také dlou-
hotrvající neléčená nebo špatně léče-
ná hypertenze, získané chlopenní
vady, metabolické kardiomyopatie.
Tento syndrom je charakterizován
komorovou dysfunkcí, při níž srdce,
přes dostatečné plnění komor, nedo-
vede zajistit potřebný srdeční výdej
k udržení metabolické potřeby tká-
ní. Hemodynamické změny jsou do-
provázeny aktivací celé řady neuro-
humorálních mechanizmů, jako jsou
katecholaminy, systém renin-angioten-
zin-aldosteron, natriuretické peptidy,
arginin-vazopresin, endotelin a další.
Jejich aktivace významně ovlivňuje
symptomatologii tohoto syndromu,
progresi onemocnění a může sloužit
jako prognostický ukazatel [9].

Plazmatické hladiny těchto pů-
sobků jsou určovány stupněm funk-
ční zátěže kardiovaskulárního apará-
tu, typem biosyntézy a uvolňováním
jednotlivých působků (endokrinní,
parakrinní a autokrinní působení)
a genetickou predispozicí [7]. Gene-
tické analýzy srdečního selhání spo-
čívají většinou v asociačních studiích
kandidátních genů, to jest porovná-
vání odchylek genů působků, které
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jsou endoteliny (endotelin 1–3, ev.
ET 1–3, endotelin 4) a jednotlivým
jejich receptorům (ETRA a ETRB).
„Rodinu“ endotelinů tvoří 3 velmi
podobné peptidy ET 1–3 kódované
rozdílnými geny. Endoteliny jsou
syntetizovány v buňkách ve formě
velkého preprohormonu, který po
štěpení proteázami tvoří biologicky
inaktivní pro-peptid big endotelin.
Tento big endotelin je pak štěpen
endotelin-konvertujícím enzymem
na vlastní účinný peptid. Menší část
endotelinu je secernována do cirku-
lace, většina endotelinu je vydávána
abluminálně směrem k hladkému
svalstvu cév a podílí se na udržování
bazálního cévního tonusu. Big en-
dotelin, ET-1 a ET-3 jsou detekova-
telné v krvi, ale jejich koncentrace je
nízká a představuje pouze 25–30 %
ET tvořeného endoteliálními buňka-
mi. Při tom daleko převažuje podíl
big endotelinu, a proto je využíváno
jeho stanovení jako citlivého marke-
ru tíže onemocnění při chronickém
srdečním selhání. Normální plazma-
tické hladiny big-endotelinu s velkou
pravděpodobností vylučují přítom-
nost výraznějšího chronického srdeč-
ního selhání [8]. Podle autorů odrá-
žejí plazmatické koncentrace big-en-
dotelinu tíži choroby a jejich zvýšení
do patologických hodnot není prav-
děpodobně geneticky determinová-
no. Avšak u pacientů se srdečním se-
lháním a vysokým rizikem byly naleze-
ny rozdíly ve 2 polymorfizmech genu
pro ET-1 (polymorfizmus G8002A
a –3A/–4A) [7]. Studie poslední doby
[6] svědčí pro účast endotelinového
systému v regulaci baroreflexní sen-
zitivity u lidí. Její snížení bylo proká-
záno u probandů s C+1222T poly-
morfizmem genu pro ET receptor A,
a to jak u zdravých, tak hyper-
tenzních osob. Longitudinální 15le-
té sledování genetické variability ge-
nu pro ET-1 u mladých osob proká-
zalo možný vliv na progresi TK
a masy levé komory v závislosti na
pohlaví a socioekonomickém pro-
středí [3].

Je zásluhou pracovní skupiny
prof. MUDr. L. Špinarové, CSc., že na
závažnou problematiku genetických
odchylek endotelinu u srdečního se-
lhání znovu upozornila v článku Má
polymorfizmus G8001A v genu pro
endotelin význam pro další rizika u paci-
entů se srdečním selháním? v tomto čís-
le Vnitřního lékařství. Na dvou po-
měrně rozsáhlých souborech rozdíl-
ných typů srdečního selhání na
podkladě ischemické choroby srdeč-
ní (133 pacientů) a dilatační kardio-
myopatie (91 pacientů) autoři porov-
návali rozdíly v distribuci genotypu
G8002A pro endotelin v závislosti na
dalších přídatných onemocněních.
Prokázali, že nemocní se srdečním
selháním na podkladě ischemické
choroby srdeční s prodělaným in-
farktem myokardu nebo ischemic-
kou chorobou dolních končetin ma-
jí častěji přítomnou alelu A a méně
často přítomnou alelu G než ische-
mici bez těchto onemocnění. Autoři
uzavírají, že genotyp s alelou A je
spojen s vyšším rizikem přídatných
onemocnění. U pacientů s dilatační
kardiomyopatií nebyl nalezen rozdíl
v genotypu G8002A a přítomností
diabetes mellitus či ischemické cho-
roby dolních končetin. Tato práce
navazuje logicky na předchozí publi-
kace prof. Špinarové a jejích spolu-
pracovníků týkající se problematiky
humorální odpovědi u srdečního se-
lhání, plazmatických koncentrací
big-endotelinu jako markeru závaž-
nosti městnavého srdečního selhání,
nebo 3 polymorfizmů ET-1 u esen-
ciální hypertenze [8,9,10].

Klinická a laboratorní charakteris-
tika dvou základních skupin pacien-
tů se srdečním selháním ukázala
signifikantně vyšší prevalenci hyper-
tenze, diabetes mellitus a hyperli-
poproteinemie u srdečního selhání
na podkladě ischemické choroby sr-
deční ve srovnání s pacienty s dilato-
vanou kardiomyopatií. Je škoda, že
v těchto dvou základních, neděle-
ných skupinách nebyly porovnány
také rozdíly v polymorfizmu genu

pro ET-1, ev. jejich závislost na stup-
ni srdečního selhání. Navázalo by to
na nálezy z předchozí práce Špinaro-
vé et al [8], v níž autoři prokázali sig-
nifikantní rozdíl v distribuci genoty-
pů –3A/–4A i v genotypu 8002A
u pacientů s chronickým srdečním
selháním a kardiotorakálním inde-
xem nad 60 %.

Toto zadání nebylo přímo v názvu
práce, ale nabízí se jako vodítko k od-
stranění jednoho z obecných nedo-
statků genetických studií při dělení
do dalších podskupin. Snaha o řešení
významu polymorfizmu genu ET-1 pro
další rizika u srdečního selhání vedlo
rozdělení podle genotypů do 3 pod-
skupin, např. při porovnávání ne-
mocných s ICHDK v tab. 4. u skupi-
ny označené ICHDK+, k minimaliza-
ci počtu probandů v jednotlivých
podskupinách na počty 1 – 5 – 3 pa-
cientů. Tyto malé počty oslabují kli-
nický dopad jinak velmi zajímavých
výsledků.

Diskusi může navodit i vlastní dě-
lení selhávající ICHS na podskupiny
po infarktu myokardu (jde také
o formu ICHS) a s ICHDK. U všech
těchto podskupin lze za základní
onemocnění považovat ateroskleró-
zu postihující různé řečiště v růz-
ných fázích. Navíc obě skupiny (po
IM a s ICHDK) měly shodnou distri-
buci genotypů (G 0,718 a A 0,282
u obou skupin).

Interpretace výsledků studií gene-
tických odchylek genu kódujícího
ET-1 a srovnání mezi jednotlivými
studiemi je obtížné už proto, že
v současné době je popsáno celkem
12 polymorfizmů genu pro ET-1,
mimo další polymorfizmy pro jeho
receptory [1].

Přes poměrně rozsáhlou výzkum-
nou aktivitu na poli srdečního selhá-
ní ve světě je počet dobře naplánova-
ných a koordinovaných studií, které
by určily přesné riziko specifického
genového polymorfizmu, nedosta-
tečný. Přes všechny tyto obtíže stou-
pá počet studií kandidátních genů
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asociovaných s městnavým srdečním
selháním a jistě není daleko doba, kdy
bude léčba srdečního selhání „střiže-
na“ podle genetické epidemiologie.

Práce podpořena výzkumným projektem
MZO 64165.
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