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Souhrn: Koronarni aterosklerdza je velice rozsifena a na jejim vzniku se z 80 % podileji klasické rizikové faktory, lipidy, krevni tlak,
koutent, dieta a Zivotosprava obecné. Vyznamny je také podil dédi¢nosti, poznatkiim z oblasti genomu je v poslednich letech vé-
novana stale vétsi pozornost. V soucasné dobé iz byla popsana Fada vztahii mezi polymorfizmy nachdzenymi v jistych mistech gend
a pravdépodobnosti vzniku akutniho infarktu myokardu v mlad$im véku. Priifezové studie se vénuji vyhledavanim nevyhodnych
genotypU a alel, které by mohly ovliviiovat ¢asny rozvoj aterosklerézy a ¢asny vznik infarktu myokardu. V ¢lanku je uveden prehled
nékterych dosavadnich poznatkd z oblasti genetiky u nemocnych s akutnim infarktem myokardu.
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Molecular genetics of myocardial infarction

Summary: The incidence of atherosclerosis is very high and the typical risk factors such as lipids, blood pressure, smoking, dietary
habits and lifestyle in general have an 80 % share in its development. Heredity also has a significant share and genome-related
information has been given growing attention in recent years. A number of links between polymorphisms found at certain gene
positions and the probability of acute myocardial infarction at a young age have been currently described. Cross-sectional studies
have been focused on the identification of particular genotypes and alleles which can be responsible for early development of
atherosclerosis and acute myocardial infarction. The article summarises some of the knowledge acquired so far in the field of

genetic makeup of patients with acute myocardial infarction.
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Uvod

V kardiovaskularni mediciné doslo
v poslednich 10-15 letech k velkému
rozvoji znalosti patogeneze, patofy-
ziologie, diagnostiky a terapie, prede-
vsim diky poznatkim genetiky a mo-
lekularni biologie. Genetika umoznila
poznani patogeneze predevsim mono-
gennich kardiovaskularnich onemoc-
nénf, piikladem jsou kardiomyopatie
nebo syndrom dlouhého QT. Zadina
také hrat ddleZitou roli v diagnostice
dal3ich onemocnéni a ocekdvame, ze
v blizké budoucnosti se uplatni také
v jejich [é¢bé. V oblasti komplexnich
onemocnénf, jako je hypertenze a ate-
roskleréza, je pokrok pomalejsi, ale
vyzkum poslednich nékolika let slibuje
i u téchto stavli poznanf jejich mole-
kuldrni podstaty a novych moznosti
lécby. Uplatnéni genové lécby v klinické
mediciné jsou na samém pocdtku,
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a proto jsou dosud spojeny s mnohymi
uskalimi a riziky. Je v8ak pravdépo-
dobné, Ze v horizontu nékolika let bu-
dou patfit do terapeutického spektra
napt. u ischemické kardiomyopatie,
chorob perifernich tepen nebo cere-
brovaskularnich onemocnéni. Jiz dnes
patfi do standardni péce o kardiolo-
gické pacienty uzivani rekombinant-
niho tkdnového aktivatoru plazmino-
genu nebo monoklondlnich protildtek
proti lIb/llla destickovému receptoru,
prestoZe je jejich Siroké pouZiti v na-
sich zemich doposud limitovdno vy-
sokou cenou.

Jestlize az donedavna byla genetika
pro klinickou medicinu vzdalenou
disciplinou, zabyvajici se predeviim
genetickym poradenstvim u vzacnych
vrozenych poruch a monogennich
onemocnéni, zac¢atek 21. stoleti zasti-
huje tento oborv rychlém rozvoji. Bé-

hem nékolika let se diky poznatkiim
genetiky a molekuldrni biologie m-
Zeme stat svédky velkych posunt v dia-
gnostice a lé¢bé onemocnéni, ktera
patii ke kazdodenni praxi [1]. VSechny
dosavadni prace, které se vénuji pro-
blematice dédi¢nosti u koronarnf ate-
rosklerdézy a infarktu myokardu, jsou
prafezové studie, zaméfené na detekci
nevyhodnych alel a genotypd [2].
V tomto prehledovém ¢lanku se v prvni
¢asti vénujeme nékterym obecnym
poznatkdim z oblasti genetiky, druha
¢ast je vénovana nékterych z mnoha
specifickych poznatk( genetiky u akut-
niho infarktu myokardu (AIM).

Geneticka vybava jako podstata
variability zdravi a nemoci
Fenotyp predstavuje pozorovany znak,
genotyp je genetickd informace, kterad
tento znak kéduje. Alternativni formy
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genotypt v jednom lokusu nazyvdme
alely. V populaci existuji bézné alely
(,,wild type®) a alternativni alely (,rare
type®). Vzhledem k diploidité genomu
md kazdy jedinec 2 kopie jednoho chro-
mozomu. Pokud ma na obou chro-
mozomech dvé stejné alely, je homo-
zygotni, v ptipadé jejich rozdilnosti je
heterozygotni. Haplotypem rozumime
skupinu alel na chromozomu v urdi-
tém genomovém lokusu.

Prenos genetické informace do feno-
typu jedince je sloZity proces a uplat-
nuje se pii ném celd 3kala interakcf
od deterministického ovlivnéni (p¥i-
tomnost mutace = onemocnénf) az
po modulaci zdravého fenotypu (vy3-
ka, IQ, barva pleti) ¢ nachylnosti ke
komplexnim, tedy mnohotnymi gene-
tickymi a environmentalnimi vlivy
podminénym onemocnénim, jako je
hypertenze, ateroskleréza, diabetes
mellitus nebo deprese.

Lidsky genom je jednodussi nez by-
lo plivodné predpokladdno, obsahu-
je priblizné 26 000 gendl, které kédu-
ji ptiblizné 100 000 proteind.

Variabilita genetické informace,
bodové mutace

Mutace je zména primarni nukleoti-
dové sekvence deoxynukleové kyseliny
(DNK). Mutze mit funkéni dasledky,
ale naprosta vétsina mutaci v geno-
mu zfejmé nema jakykoli geneticky
vyznam. Na druhé strané je mozné
mnohé z nich pouzit jako markery
v genetickém mapovani.

Zména jednoho nukleotidu v fetézci
DNK mdize byt nasledujiciho typu:
substituce (ndhrada jedné béze jinou),
inzerce (vlozZeni jedné baze) a delece
(ztrata jedné béze). Tento typ jedno-
duchych mutaci méze vést k rdznym
ddsledkéim. Vzhledem k degenerova-
nému genetickému kédu nemusi za-
ména nukleotidu vést k ziméné amino-
kyseliny (synonymni substituce), nebo
naopak k ziméné aminokyseliny do-
jde (nesynonymnf substituce neboli
missense mutace). Delece a inzerce
vedou k posunu transla¢niho ¢tectho
ramce (,,frameshift“ neboli nonsen-

sové mutace) a ve vétsiné pfipadu ve-
dou k predcasné terminaci translace
a k malfunkci proteinu. Naprosta vét-
$ina monogennich onemocnéni je zpi-
sobend missense nebo nonsense mu-
tacemi v kédujici sekvenci genli. Kromé
této situace mohou vést bodové mu-
tace v regulacni sekvenci DNK k ovliv-
nénf exprese genu nebo mohou zpd-
sobit alteraci zpracovani (splicingu)
ribonukleové kyseliny (RNK).

Malé delece a inzerce

Malé delece a inzerce jsou castou sku-
pinou mutacf, kdy dojde k inzerci nebo
deleci az 20 par( bazi. V pripadé, ze
jsou umistény v kédujici oblasti genu,
vedou v naprosté vétsiné pripadil k po-
sunu c¢tectho rdmce, a tedy ke zméné
sekvence aminokyselin v proteinu
s pred¢asnou terminacf translace.

Submikroskopické genomové
prestavby (mikrodelece

a mikrosubstituce)

Mnozi pacienti s komplexnimi soma-
tickymi a intelektudlnimi abnormali-
tami maji delece, inzerce nebo trans-
lokace, které jsou pomoci tradi¢nich
cytogenetickych metod nedetekova-
telné. Maximalni rozliSovaci schop-
nost konvenénich cytogenetickych me-
tod je Fadové 5 Mb (5 megabdzi, tedy
5 x 10° bp). V neddvné dobé se po-
moci metod, které maji vyssi rozliso-
vaci schopnost, podatilo prokazat tyto
genomové prestavby u pacientt s Wil-
liamsovym syndromem, pfi némz maji
postizeni jedinci problémy s ucenim
a dalsi kardialnf (supravalvularni aor-
talni stenéza) a biochemické defekty
(napt. infantilni hyperkalcemie).

Chromozomové aberace

Strukturalni chromozomové zmény vel-
kého rozsahu maji obecné zdvazné na-
sledky a naprosta vétsina z nich je le-
tdInf v ¢asné fazi vyvoje jedince. Maze
dojit ke ztraté (deleci) nebo zdvojeni
(duplikaci) ¢asti chromozomu. Inverze
je mutace, kdy ¢ast chromozomu je
svystfizena“ a vlozena zpét v obrace-
ném smyslu. Translokaci rozumime vy-

Molekularni genetika infarktu myokardu

ménu genetického materidlu mezi
dvéma rozdilnymi chromozomy. M-
Ze se jednat o translokaci balancova-
nou, pfi niz vyména nezplsobi zavaz-
nou ztratu funkéniho genetického ma-
teridlu, nebo nebalancovanou, pfiniz
dojde soucasné s presunem i ke ztraté
¢asti chromozomu vesmés se zdvaz-
nymi nésledky. Specifickym pripadem
je aneuploidie, tedy numerickd chromo-
zomova aberace, pfi niz chybi, nebo
prebyva cely chromozom, p¥ipadné
nékolik chromozomdl. Polyploidie, tedy
pritomnost vice nez 2 sad chromozo-
mu, je u lidskych bunék zdvaznou pa-
tologii a mdZze se vyskytnout napii-
klad u malignich bunéénych linii pfi
pokracujici replikaci DNK a selhdnf{
mechanizm( déleni bunék.

DNK polymorfizmy

Pojmem DNK polymorfizmus rozumi-
me existenci variant v sekvenci DNK;
které nazyvame alely. Jesté d¥ive, nez
bylo mozino efektivné stanovovat
DNK polymorfizmy, byly pouzivdny
polymorfizmy chromozomové, bio-
chemické, sérologické a fenotypové.
Geneticky lokus je definovan jako po-
lymorfni, pokud je frekvence vzdcné
varianty (alely) v populaci vy$si nez 1 %.
Polymorfizmus mize byt neutralni,
pokud nepredstavuje pro nositele zad-
nou vyhodu nebo nevyhodu. Pfikladem
pozitivniho selekéniho tlaku je vy3si re-
zistence proti maldrii u heterozygot
mutace pro srpkovitou anémii. Nega-
tivni selekénf tlak je ¢asto zpisoben
nizs8i reprodukéni schopnosti z davo-
du somatického ¢i psychosocialniho.

Jednoduché polymorfizmy,
haplotypy, mikrosatelity

Zvlastni kategorii bodovych mutaci
jsou jednonukleotidové polymorfizmy,
(SNPs - single nucleotide polymor-
phisms). Jsou definovany jako substi-
tuce jedné baze s frekvenci nad 1 %
v populaci. Pro jednoduchou pred-
stavu je
SNP jako par bazi, ve kterych je ké-
dujicf sekvence jednoho ze 4 nukleo-
tidd (adenin, gianin, cytozin a tymin)

mozné charakterizovat
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nahrazena jinym nukleotidem. Je po-
zoruhodné, Ze individudlni rozdilnost
z celého poctu 3,1 miliond pard bazi
(bp) mezi dvéma jedinci je uréovana
pouze 0,1 % z tohoto poctu, tedy pfi-
blizné 3 miliony pard bazi. V téchto
3 milionech pérd bézi se nachazi cel-
kovy pocet asi 10 miliond SNP, pfi
srovnani genom( 2 jedincd se tedy SNP
vyskytuji pramérné kazdych 500 aZ
1 000 pard bazi. Jsou povazovany za
pFi¢inu zna¢né ¢ésti interindividudlni
variability a také za podstatu rizika
komplexnich onemocnéni, jako je dia-
betes mellitus, hypertenze, ateroskle-
réza nebo astma [3].

Tzv. haplotyp pak predstavuje sou-
bor SNP, ktery je ovSem rozloZzen do
nékolika tisict bazi. Jako mikrosatelity
jsou pak oznacovdny delsi opakované
sekvence nukleotid(, ve kterych je za-
kédovdno onemocnéni zplsobené
geny. Detekce uvedenych odchylek je
moznad pomoci jednoduchych metod,
jako je polymorfizmus délky restrik-
¢nich fragment( (RFLP). V soucasné
dobé jsou viak k dispozici platformy
umoznujici stanoven{ desitek ¢i do-
konce stovek tisic SNP-(i denné. Pres
svoji malou informativitu, kterd je ddna
jejich dialektickym charakterem, kdy
je pfitomna bud’ ¢astd, nebo vzdcna
alela, se staly Siroce pouzivanymi mar-
kery v genetickych studiich.

Monogenni onemocnéni
Monogenni onemocnéni jsou stavy
podminéné mutaci jednoho genu,
a tedy zménou funkce jednoho pro-
teinu. Tento typ dédi¢nosti je také
oznacovan jako mendelovsky podle
Johanna Gregora Mendela a jim po-
psanych principt dominantni a rece-
sivni dédi¢nosti v roce 1865. Vétsinou
jsou monogenn{ onemocnén{ dédi¢na
autozomdlné dominantné (kolem
60 %), méné jsou autozomalné rece-
sivné nebo gonozomdlné (X-chromo-
zomalné) vazané (30 %, resp. 5 %).

Komplexni genetickd onemocnéni

Jestlize je v soucasné dobé zndma ge-
netickd podstata vice nez 1 000 mo-
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nogennich onemocnéni [4], v oblasti
komplexnich onemocnéni je postup
vyzkumu daleko pomalejsi. V soucasné
dobé Ize mluvit o maximalné 10-20 jed-
noznacné objasnénych genovych va-
riant spojenych se zvySenym rizikem
manifestace téchto onemocnéni.

Rozvoj ¢astych chorob, jako je ate-
roskleréza, hypertenze, diabetes melli-
tus, astma, psychiatrickd a onkolo-
gickd onemocnéni, je podminén slozi-
tou interakci mnohych gent a faktory
prosttedi. Mluvime o polygennich,
nebo Iépe komplexnich onemocnénich.
Geny mohou vést k onemocnéni na
sobé nezavislou expresi, mohou se
uplatriovat jako modifikdtory onemoc-
néni nebo mohou ovliviiovat expresi
jinych genti vzajemnou interakei, tedy
tzv. epistatickymi mechanizmy.

Na rozdil od monogennich onemoc-
néni, u nichz mutace zpdsobujici one-
mocnéni jsou nové, vzacné, casto tzv.
privatn{ pro postizenou rodinu, a zpu-
sobuji v naprosté vétsiné piipadu
zménu kédujici sekvence gent, jedna
se u komplexnich nemoci o synergis-
tické plisobeni mnoha evolucné sta-
rych variant, které jsou v populaci re-
lativné casté s frekvenci vzacné alely
nad 1 %. Také u téchto stavii se mohou
uplatnit v dédi¢nosti mutace v kédu-
jici sekvenci, ¢asto se viak vyskytuji mu-
tace v intronech, v regulaénich sekven-
cich gen(, napf. promotorech, a v ne-
posledni fadé zde zfejmé hraji roli
i specifické haplotypy SNP nesouci
vy$3i riziko onemocnént.

Genetika u arteridlni hypertenze
Arteridlni hypertenze je komplexni one-
mocnéni postihujici ve vy38im véku
znacnou ¢&ast populace. Malou ¢ast
tohoto onemocnéni v populaci pred-
stavuji monogenné dédéné syndro-
my, u kterych je mozné provadét ge-
netické poradenstvi a z nichz nékteré
mohou predstavovat vétsi percentudlni
podil ¢asné vzniklych hypertenzi, nez
bylo dosud mozné bez metod mole-
kularni biologie zjistit. Dédi¢nost esen-
cidlnf hypertenze se v riiznych studiich
pohybuje mezi 30-60 %, a predstavu-

je tak relativné velmi p¥iznivy model
pro studium genetického pozadi. Re-
lativni riziko sourozence nemocného
pro vznik onemocnéni oproti bézné
populaci je 3,5krat vyssi. Vyzkum ge-
netického pozadi hypertenze vdéci za
svlij rozvoj spolupraci védctl pouziva-
jicich modelové organizmy a vyzkum-
nik pracujicich s rdznymi populace-
mi hypertenznich pacientd.

V obdobi minulych 10-15 let bylo
popsano obrovské mnoZstvi asociaci
polymorfizm( v rliznych genech s arte-
ridlni hypertenzi. VétSinu z téchto pred-
kladanych asociaci viak je obtizné,
nebo dokonce nemozné potvrdit do-
state¢né validnimi replika¢nimi stu-
diemi. Nejc¢astéji studované geny jsou
angiotenzinogen a angiotenzin-kon-
vertujici enzym (ACE I/D, tedy inzer-
¢ni/delecni polymorfizmus). Relativn{
rizika spojend s variantami v téchto
genech se pohybujiv rliznych studiich
mezi 1-2. Ddle existuji mnohé chro-
mozomové lokusy, popsané v celoge-
nomovych studiich, ve kterych je
mozno v pFistich letech ocekavat na-
lezenf dalsich genti podilejicich se na
patogenezi esencialni hypertenze.

Koronarni ateroskleréza

a infarkt myokardu

Aterosklerdza a jeji komplikace jsou
stejné jako hypertenze komplexni one-
mocnéni s pozdni manifestaci, jsou
vysledkem celoZivotni interakce mezi
faktory genetickymi a vlivy zevniho
prostfedi. P¥i odhadu individudlniho
rizika jsou v klinické mediciné soucasné
doby pouzivany razné skérovaci sy-
stémy, zaloZené na tradi¢nich klinickych
a biochemickych rizikovych faktorech
- prikladem jsou Framinghamské
skére [5] a evropsky systém SCORE
[6]. Informace z genotypu, které jsou
v soucasné dobé v centru pozornosti,
zahrnuji béZné genové variace - jedno-
duché polymorfizmy, inzeréni a de-
le¢ni mutace DNK sekvence, opako-
vani sekvenci nukleotid(i a haplotypy.
Akutnf{ infarkt myokardu (AIM) je oba-
vanou komplikaci koronarni ateroskle-
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rézy, kterd je vysledkem kombinova-
ného pasobeni mnoha faktord zevniho
prostredi a faktord genetickych. Kla-
sické rizikové faktory aterosklerézy
jsou nalézany také u nemocnych
s AIM, neplati v8ak, Ze vSichni nemocnf
s postizenim korondrnich tepen AIM
prodélaji. Znamé pocty z USA uvadé-
ji, ze aterosklerézou obecné trpf pfi-
blizné 50 milion( dospélych Ameri-
¢antl, pouze 1 milion roéné z nich
viak prodéla AIM. To svéd¢i pro to,
Ze k progresi aterosklerotického pldtu
od jeho stabilni do nestabilni formy
(charakterizované rupturou platu
a nasedajici trombdzou) ptispivaji
jesté daldi faktory. Jisté k nim pat¥
faktory genetické - ve vSech studiich,
zabyvajicich se dédi¢nosti korondrni
aterosklerézy nebo IM, byl vztah dé-
di¢nosti vyznamné vétsi pravé u AIM.
Vysvétlovano to dosud bylo prede-
v$im mensim poctem osob, u kterych
existuje vy33f naklonnost k rozvoji z4-
nétlivych zmén ve sténé tepny, které
jsou pak castéji nasledovany erozemi,
rupturami povrchu platd a akutnimi
koronarnimi syndromy.

Infarkt myokardu a jednoduché
polymorfizmy

Zatim nejvice studovany polymorfiz-
mus v kardiovaskularni mediciné je
v oblasti genu pro apolipoprotein E
(apoE) [7]. V tomto genu jsou zndmé
3 varianty, zpisobené zdiménou 3 ami-
nokyselin: apoE2, apoE3 a apoE4.
Metaanalyza 48 studif, zahrnujici vice
nez 15 000 nemocnych s koronarni
aterosklerézou a 32 000 kontrolnich
osob, prokazala 1,4krat vyssi riziko
koronarniho postizeni u nositel( vari-
anty apoE4 ve srovndni s apoE3. Tento
typ polymorfizmu se vyskytuje az
u 20 % populace, je také spojen s vys-
§im rizikem Alzheimerovy choroby
[8]. Prestoze nese vy33i riziko koro-
narni aterosklerdzy, nositelé mayjf vy3si
LDL-cholesterol a maji vybornou od-
povéd na lé¢bu statiny, vztah k AIM
prokdzdn nebyl [9]. Prace vénované
apoE sledovaly zmény pouze jedné
alely na jednom genu. Dalsi genetické

asociacni studie, které se vénovaly
korondrni ateroskleréze a AIM, mély
podobné zaméreni. Vedly k identifi-
kaci nékolika kandidatnich gen, je-
jichz postizeni miize vést ke vzniku ste-
ndzy véncité tepny — coz je gen pro
transferovy protein pro estery choles-
terolu [10] nebo pfimo s predispozi-
ci pro AIM, coz jsou geny pro PAI-1,
connexin 37 a stromelyzin 1 [11]. Vy-
sledky uvedenych praci véak byly dale
zpochybnény, protoZe se nepodatilo je
potvrdit v dalsich studiich, jejich hlavn{
limitaci byl relativné maly pocet vy3e-
trenych nemocnych a studium pouze
jednoho genu. Vyloucenim zbyvajici
¢asti genomu tak byla pomijena mul-
tifaktorialni patofyziologie téchto one-
mocnéni, stejné nebyly brany v dvahu
faktory zevniho prostredi. Rozvoj ge-
nomickych technik umoznil podstatné
rychlejsi vysetfeni obrovskych poctd
genotyptl - nové mikrocipy jsou schop-
ny testovat aZz 1 milion genetickych
variaci daného individua. VyuZiti no-
vych technologii umoznilo realizaci
daldich studif, které jiz byly zamé¥eny
na polymorfizmus ve vice genech.

Ve studii GeneQuest bylo analyzo-
véno 72 jednoduchych polymorfizmd
v 62 genech u 352 nemocnych s fami-
lidrnim vyskytem AIM v mladsim véku
a u 418 zdravych dobrovolnikd. V této
studii byl nalezen mozny vztah mezi
¢asnym vznikem AIM a gen( pro trom-
bospondin (TSP) [12]. Z vice nez
100 kandidatnich gen(i byly nalezeny
3 rtizné SNP ve 3 genech kédujicich
TSP. Stoji za zminku, Ze SNP pro TSP-4
je polymorfizmus p¥tomny u vice nez
30 % populace a je provazen 2krat
vy38im rizikem AIM neZ varianty ostatni.
Japonsti autofi vySetfili u 2 819 ne-
mocnych s AIM a 2 242 kontrol cel-
kem 112 polymorfizmd v 71 genech
[10]. Nalezli mozny vztah jednodu-
chého polymorfizmu ve 2 genech:
jednak v genu pro connexin 37, jed-
nak v genu pro inhibitor aktivatoru
plazminogenu-1 (PAI-1). V roce 2004
pak publikovali Tobin et al vysledky
genetické studie, kterd byla provedena
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u 549 nemocnych s AIM a u 505 kon-
trolnich osob [13]. Sledovali vyskyt
jednoduchého polymorfizmu v 35 ge-
nech a nalezli mozny pozitivni vztah
mezi SNP v genu pro a-adducin
av genu pro CTEP a vznikem AIM.

Za vyznamnou je pak povaZovana
prace Ozakiho et al, ktefi posunuli
poznatky o vztahu mezi SNP a riziky
vzniku AIM zdsadnim zplsobem [14].
Analyzovali vice nez 65 000 SNP
v 13 738 genech (!) a nalezli vysoce vy-
znamny vztah mezi p¥itomnosti dvou
SNP v genu pro lymfotoxin-a. a rizi-
kem vzniku AIM (odds ratio 1,8,
p = 0,00000033). Prokdzané SNP mély
také velmi tésny vztah k nékolika uka-
zatelim zanétlivého procesu: zvyseni
exprese adheznich molekul (VCAM)
a E-selektinu. V navaznosti pak stejn{
autoti prokdzali, jak mohou studie
genotypu prohloubit nase poznatky
o genomice AIM: nalezli dalsi SNP
v genu pro galectin-2, coZ je protein
z tzv. rodiny lektin(, ktery predstavu-
je klicowy ligand pro vySe uvedeny
lymfotoxin-a. [15]. Galectin-2 svoji
vazbou na lymfotoxin-o reguluje jeho
sekreci, oba proteiny jsou exprimovény
makrofdgy a burikami hladkého sval-
stva aterosklerotickych platd. V cito-
vané préci pak autoti prokazali vyso-
ce vyznamny vztah mezi SNP v genu
pro galectin-2 a rizikem vzniku AIM
(p = 0,00000026).

Infarkt myokardu

a mikrosatelity

Onemocnéni s komplexni patofyzio-
logif, jako je napfiklad infarkt myo-
kardu, vyzaduji pfi hleddnf jejich ge-
netickému zékladu obsdhlejsi vysetio-
vani genomu. Je pouZivdna technika
tzv. mikrosatelitti, umozniujici , kon-
troly celého geonomu v Usecich ob-
sahujicich pfiblizné 1 milion pard bé-
zi. Cilem toho zplsobu , prohlizeni“
geonomu je nalezeni mist (lokusu),
ve kterych dochézi k prekryvani alel,
které kéduji urcity znak ve fenotypu,
spole¢ny pro vice ¢lent ve vySetfova-
né populaci. Za vyznamné jsou pova-
Zovany lokusy, které maji urcité vlast-
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nosti: jsou nalézany ve velkych sou-
borech rodin (vice nez 300 rodin)
a postizenych ¢lent rodin s jistou od-
chylkou ve fenotypu je vice nez 1 000.
Uvedend technika byla jiz pouzita
u fady komplexnich onemocnéntf,
napt. asthma bronchiale, schizofrenie,
Alzheimerovy choroby, Crohnovy cho-
roby, ale také u obezity, diabetes
mellitus a familidrnich hyperlipide-
mif. Je pozoruhodné, Ze v oblasti jed-
noduchych dédi¢nych chorob mende-
lovského typu bylo jiz popsdno vice
nez 1 600 onemocnéni, u nemoci
s komplexnimi znaky je genomicky z4-
klad dosud zndm pouze u 15 chorob
[16].

Technika mikrosatelitd byla pouZita
také u koronarnf aterosklerézy a IM.
V celkem 7 studiich bylo vy3etfeno vice
nez 2 000 rodin, souhrn je uveden
v praci Topola [17]. Z tohoto souhrnu
vyplyvd, Ze v kazdé studii byla v geno-
typech nalezena rozdilnd postizena
mista (loci), coz je vysvétlovana pre-
devsim rozdily ve slozeni jednotlivych
soubor(l a rozdilnymi programy ana-
lyzy genotypu. Vztah genotypu byl ve
fenotypu prokazovan spiSe k atero-
skleréze korondrnich tepen, nikoliv
pFimo k AIM. Wang et al nalezli vyso-
ce vyznamné misto na prvnim chro-
mozomu (locus 1p34-36) ve studii,
kterd zahrnovala 428 rodin s celkem
1 613 nemocnymi, ktefi prodélali IM
v primérném véku 44 rok(i. Oblast se
vztahem k IM md pres 300 gen(, je
tedy stale velmi Sirokd pro to, aby bylo
mozné presné urcit, jaké riziko vzniku
IM predstavuje pravé postiZzeni tohoto
mista polymorfizmem nebo mutaci
[18]. Autofi této prace uvadéji, Ze
pro obecnou populaci je p¥i postizen{
tohoto mista v chromozomu 1 riziko
vzniku AIM v poméru 1 : 100 milio-
nGm. Stejni autofi se v dalsim hleddnf
nevyhodnych genli a mutaci pro vznik
AIM vénovali transkripénimu faktoru
pro myocyty, ktery se nachdzi ve
sténé cévni - tzv. myocyte-enhancing
factor 2A (MEF2A) [19]. Podarilo se
jim prokdzat mutaci v genu pro ME-
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F2A, ktera se u vice nez 400 nemoc-
nych s IM vyskytovala v 19 %, zatimco
u kontrolni skupiny nebyla nalezena
ani v jediném pfipadu [20]. Bodova
mutace se nachdzela v chromozomu
15 a jeji pfitomnost vedla k zaméné
aminokyselin v exonu 7. V komenté¥i
k témto vysledkim je uvadéno, ze
k jednoznac¢nému prikazu vztah va-
riant MEF2A k IM a ke koronarnf ate-
roskleréze je potfeba jesté dalSiho
vyzkumu.

Zavér

Z uvedenych faktd vyplyva, Zze poznatky
mezi zménami v genotypu, korondrni
aterosklerézou a infarktem myokardu
nejsou dosud zdaleka objasnéné. Za-
tim neumime véas rozpoznat osoby,
které jsou nositeli nevyhodnych geno-
vych alel a genotypdl, které vedou
k tomu, Ze u nich vznikd AIM v mla-
dém véku. Zdstdvame proto na trov-
ni obecné a Gcinné prevence tykajici
se zivotospravy a ovlivnénf klasickych
rizikovych faktor(. Rychlost, se kte-
rou se daff odhalovat stdle vice infor-
maci z oblasti naseho genového vy-
baveni, je viak stéle vétsi a probihajici
vyzkum davd pfislib toho, Zze v bu-
doucnosti budeme schopni odhalo-
vat geneticky postizené osoby tak
¢asné, ze bude umoznén i pfipadny
zdsah do nevyhodného mista v jejich
genotypu.

Préce byla podpofena grantovym projek-
tem IGA MZ CR NR/9093-4/2006.
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