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Chronické srde¢ni selhani predsta-
vuje etiologicky multifaktorialni syn-
drom, na kterém se nejcastéji podili
ischemicka choroba srde¢ni a dila-
ta¢ni kardiomyopatie, ale také dlou-
hotrvajici nelé¢end nebo $patné léce-
nad hypertenze, ziskané chlopenni
vady, metabolické kardiomyopatie.
Tento syndrom je charakterizovin
komorovou dysfunkci, pfi niz srdce,
pres dostatecné plnéni komor, nedo-
vede zajistit potiebny srde¢ni vydej
k udrzeni metabolické potteby tka-
ni. Hemodynamické zmény jsou do-
provazeny aktivaci celé fady neuro-
humoralnich mechanizmi, jako jsou
katecholaminy, systém renin-angioten-
zin-aldosteron, natriuretické peptidy,
arginin-vazopresin, endotelin a dalsi.
Jejich aktivace vyznamné ovliviuje
symptomatologii tohoto syndromu,
progresi onemocnéni a mutize slouzit
jako prognosticky ukazatel [9].
Plazmatické hladiny téchto pu-
sobkil jsou uréovany stupném funk-
¢ni zatéze kardiovaskuldrniho apara-
tu, typem biosyntézy a uvolilovinim
jednotlivych ptisobktt (endokrinni,
parakrinni a autokrinni ptisobeni)
a genetickou predispozici [7]. Gene-
tické analyzy srde¢niho selhani spo-
¢ivaji vétsinou v asocia¢nich studiich
kandidatnich gent, to jest porovna-
vani odchylek gent ptisobku, které

10

se 1 za fyziologickych stavii podileji
na regulaci kardiovaskuldrni ho-
meostazy. Nejcastéji studovanymi
genetickymi odchylkami - polymor-
fizmy - jsou u chronického srdecni-
ho selhani polymorfizmy genu pro
angiotenzin konvertujici enzym (ACE),
reninovy substrdt, receptory pro
angiotenzin II, aldosteron syntdzu,
B-adrenergni receptory, syntazu oxi-
du dusnatého (NOS) a dalsi [4,5,7].
Asocia¢ni studie polymorfizmu
kandidatnich gent u polygennich
chorob nebo syndromi, jako jsou
napf. esencidlni hypertenze nebo st-
decni selhani, je spojeno s fadou ob-
tizi. Jde o nepresné vymezeni nebo
zmény definice sledovanych syndro-
mu (napf. arteridlni hypertenze), ge-
netickou diverzitu lidské populace,
mnohocetnost patogenetickych me-
chanizmt, malé pocty sledovanych
osob v souborech. Vyhledové jsou
vsak studie genetickych odchylek
kandidatnich genti jisté slibné, vcet-
né jejich klinického vyuziti [5,7].
Tak jiz v posledni dobé sledovani
polymorfizm systému renin-angio-
tenzin-aldosteron (SRAA) prindsi
vedle rozsifeni naSich patogenetic-
kych znalosti a teoretickych predpo-
kladu i praktické vystupy [3]. Pfi sle-
dovani inzeréné dele¢niho polymor-
fizmu genu pro ACE byl genotyp

DD asociovan se zvysenym rizikem
a zhorSenim prognézy u nemocnych
se srdecnim selhanim, castéj$im vy-
skytem koronarni nemoci, zhorsenou
terapeutickou odpovédi na antihy-
pertenziva, zvlasté na ACE-inhibito-
ry. Inser¢né delecni polymorfizmus
ACE genu se podili na individualni
variaci sérovych hodnot ACE a na
vzniku vymanéni aldosteronu z inhi-
bi¢niho vlivu ACE-inhibitorti (aldo-
sterone escape) [7]. Navrat koncent-
race aldosteronu k vychozim zvyse-
nym hodnotdm aldosteronu i pres
pokracujici lé¢bu ACEI je castéjsi
u DD homozygot( nez u probandt
s DI nebo II genotypem. Také T-344C
polymorfizmus genu pro aldoste-
ron-syntazu (CYP11B2) je castéji
asociovan s tizi choroby a tézsi dila-
taci levé komory. Vliv DD genotypu
na masu levé komory ve spojeni
s vy$si hladinou plazmatického reni-
nu jsme prokazali ve své praci u po-
tomk hypertenznich rodict [4]. Te-
rapeuticka Gc¢innost nebo rezistence
pti antihypertenzni 1é¢bé je asociova-
na nejen s polymorfizmy SRAA, ale
is polymorfizmem genu pro endote-
lidlni nitric-oxid syntdzu [5].
Ponékud mensi pozornost oproti
vy$e vyjmenovanym polymorfizmiim
byla vénovina dal$im vyznamnym
humoralnim mechanizmtim, jako
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jsou endoteliny (endotelin 1-3, ev.
ET 1-3, endotelin 4) a jednotlivym
jejich receptorim (ETR, a ETRy).
,Rodinu“ endotelinti tvofi 3 velmi
podobné peptidy ET 1-3 kédované
rozdilnymi geny. Endoteliny jsou
syntetizovany v bunkach ve formé
velkého preprohormonu, ktery po
Stépeni protedzami tvoii biologicky
inaktivni pro-peptid big endotelin.
Tento big endotelin je pak Stépen
endotelin-konvertujicim enzymem
na vlastni G¢inny peptid. Mensi ¢4st
endotelinu je secernovana do cirku-
lace, vétsina endotelinu je vydavana
ablumindlné smérem k hladkému
svalstvu cév a podili se na udrzovani
bazdlniho cévniho tonusu. Big en-
dotelin, ET-1 a ET-3 jsou detekova-
telné v krvi, ale jejich koncentrace je
nizkd a predstavuje pouze 25-30 %
ET tvofeného endotelidlnimi burka-
mi. Pfi tom daleko prevazuje podil
big endotelinu, a proto je vyuzivino
jeho stanoveni jako citlivého marke-
ru tize onemocnéni pii chronickém
srde¢nim selhdani. Normalni plazma-
tické hladiny big-endotelinu s velkou
pravdépodobnosti vylucuji pfitom-
nost vyraznéjsiho chronického srdec-
niho selhani [8]. Podle autorti odra-
zeji plazmatické koncentrace big-en-
dotelinu tizi choroby a jejich zvyseni
do patologickych hodnot neni prav-
dépodobné geneticky determinova-
no. Avsak u pacient se srdeénim se-
lhanim a vysokym rizikem byly naleze-
ny rozdily ve 2 polymorfizmech genu
pro ET-1 (polymorfizmus G8002A
a-3A/-4A) [7]. Studie posledni doby
[6] svéd¢i pro ucast endotelinového
systému v regulaci baroreflexni sen-
zitivity u lidi. Jeji snizeni bylo proka-
zano u probandt s C+1222T poly-
morfizmem genu pro ET receptor A,
a to jak u zdravych, tak hyper-
tenznich osob. Longitudinalni 15le-
té sledovani genetické variability ge-
nu pro ET-1 u mladych osob proka-
zalo mozny vliv na progresi TK
a masy levé komory v zavislosti na
pohlavi a socioekonomickém pro-
stiedi [3].

Je zésluhou pracovni skupiny
prof. MUDr. L. Spinarové, CSc., 7e na
zavaznou problematiku genetickych
odchylek endotelinu u srde¢niho se-
lhéni znovu upozornila v ¢lanku Md
polymorfizmus G800IA v genu pro
endotelin vyznam pro dalsi rizika u paci-
entit se srdecnim selbdnim? v tomto &is-
le Vnitiniho lékafstvi. Na dvou po-
mérné rozsihlych souborech rozdil-
nych typt srde¢niho selhdani na
podkladé ischemické choroby srdec-
ni (133 pacienttt) a dilata¢ni kardio-
myopatie (91 pacient(l) autofi porov-
névali rozdily v distribuci genotypu
G8002A pro endotelin v zavislosti na
dalsich pridatnych onemocnénich.
Prokdzali, Zze nemocni se srdeénim
selhanim na podkladé ischemické
choroby srde¢ni s prodélanym in-
farktem myokardu nebo ischemic-
kou chorobou dolnich koncetin ma-
ji Castéji pritomnou alelu A a méné
¢asto pritomnou alelu G nez ische-
mici bez téchto onemocnéni. Autofi
uzaviraji, ze genotyp s alelou A je
spojen s vy$$im rizikem pridatnych
onemocnéni. U pacientt s dilata¢ni
kardiomyopatii nebyl nalezen rozdil
v genotypu G8002A a pfitomnosti
diabetes mellitus ¢i ischemické cho-
roby dolnich koncetin. Tato price
navazuje logicky na predchozi publi-
kace prof. Spinarové a jejich spolu-
pracovnik tykajici se problematiky
humorélni odpovédi u srde¢niho se-
lhani, plazmatickych koncentraci
big-endotelinu jako markeru zavaz-
nosti méstnavého srde¢niho selhani,
nebo 3 polymorfizma ET-1 u esen-
cidlni hypertenze [8,9,10].

Klinick4 a laboratorni charaketeris-
tika dvou zakladnich skupin pacien-
tlh se srde¢nim selhdnim ukdzala
signifikantné vyssi prevalenci hyper-
tenze, diabetes mellitus a hyperli-
poproteinemie u srdecniho selhani
na podkladé ischemické choroby sr-
dec¢ni ve srovnani s pacienty s dilato-
vanou kardiomyopatii. Je skoda, Ze
v téchto dvou zakladnich, nedéle-
nych skupinich nebyly porovniny
také rozdily v polymorfizmu genu
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pro ET-1, ev. jejich zavislost na stup-
ni srdecniho selhani. Navazalo by to
na nélezy z predchozi prace Spinaro-
vé et al [8], v niZ autofi prokazali sig-
nifikaneni rozdil v distribuci genoty-
pt -3A/-4A i v genotypu 8002A
u pacientd s chronickym srde¢nim
selhanim a kardiotorakalnim inde-
xem nad 60 %.

Toto zadani nebylo pfimo v ndzvu
prace, ale nabizi se jako voditko k od-
stranéni jednoho z obecnych nedo-
statkil genetickych studif pri déleni
do dalsich podskupin. Snaha o feSeni
vyznamu polymorfizmu genu ET-1 pro
dalsi rizika u srde¢niho selhani vedlo
rozdéleni podle genotyptt do 3 pod-
skupin, napf. pfi porovnavini ne-
mocnych s ICHDK v tab. 4. u skupi-
ny oznacené ICHDK+, k minimaliza-
ci poc¢tu probandt v jednotlivych
podskupinich na pocty 1 -5 - 3 pa-
cientt. Tyto malé pocty oslabuji kli-
nicky dopad jinak velmi zajimavych
vysledk.

Diskusi mtize navodit i vlastni dé-
leni selhavajici ICHS na podskupiny
po infarktu myokardu (jde také
o formu ICHS) a s ICHDK. U vsech
téchto podskupin lze za zdkladni
onemocnéni povazovat aterosklerd-
zu postihujici razné feci§té v riz-
nych fazich. Navic obé skupiny (po
IM a s ICHDK) mély shodnou distri-
buci genotypu (G 0,718 a A 0,282
u obou skupin).

Interpretace vysledkt studii gene-
tickych odchylek genu kédujiciho
ET-1 a srovnani mezi jednotlivymi
studiemi je obtizné uz proto, zZe
v soucasné dobé je popsino celkem
12 polymorfizmt genu pro ET-1,
mimo dalsi polymorfizmy pro jeho
receptory [1].

Pfes pomérné rozsihlou vyzkum-
nou aktivitu na poli srde¢niho selha-
ni ve svété je pocet dobre naplanova-
nych a koordinovanych studii, které
by urcily presné riziko specifického
genového polymorfizmu, nedosta-
tecny. Pres vSechny tyto obtizZe stou-
pa pocet studii kandidatnich gent
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asociovanych s méstnavym srde¢nim
selhanim a jisté neni daleko doba, kdy
bude 1é¢ba srde¢niho selhani , stfize-
na“ podle genetické epidemiologie.

Prace podpofena vyzkumnym projektem
MZO 6416S.
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