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Souhrn: Koronární ateroskleróza je velice rozšířená a na jejím vzniku se z 80 % podílejí klasické rizikové faktory, lipidy, krevní tlak,
kouření, dieta a životospráva obecně. Významný je také podíl dědičnosti, poznatkům z oblasti genomu je v posledních letech vě-
nována stále větší pozornost. V současné době již byla popsána řada vztahů mezi polymorfizmy nacházenými v jistých místech genů
a pravděpodobností vzniku akutního infarktu myokardu v mladším věku. Průřezové studie se věnují vyhledáváním nevýhodných
genotypů a alel, které by mohly ovlivňovat časný rozvoj aterosklerózy a časný vznik infarktu myokardu. V článku je uveden přehled
některých dosavadních poznatků z oblasti genetiky u nemocných s akutním 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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hem několika let se díky poznatkům
genetiky a molekulární biologie mů-
žeme stát svědky velkých posunů v dia-
gnostice a léčbě onemocnění, která
patří ke každodenní praxi [1]. Všechny
dosavadní práce, které se věnují pro-
blematice dědičnosti u koronární ate-
rosklerózy a infarktu myokardu, jsou
průřezové studie, zaměřené na detekci
nevýhodných alel a genotypů [2].
V tomto přehledovém článku se v první
části věnujeme některým obecným
poznatkům z oblasti genetiky, druhá
část je věnována některých z mnoha
specifických poznatků genetiky u akut-
ního infarktu myokardu (AIM).

Genetická výbava jako podstata
variability zdraví a nemoci
Fenotyp představuje pozorovaný znak,
genotyp je genetická informace, která
tento znak kóduje. Alternativní formy

a proto jsou dosud spojeny s mnohými
úskalími a riziky. Je však pravděpo-
dobné, že v horizontu několika let bu-
dou patřit do terapeutického spektra
např. u ischemické kardiomyopatie,
chorob periferních tepen nebo cere-
brovaskulárních onemocnění. Již dnes
patří do standardní péče o kardiolo-
gické pacienty užívání rekombinant-
ního tkáňového aktivátoru plazmino-
genu nebo monoklonálních protilátek
proti IIb/IIIa destičkovému receptoru,
přestože je jejich široké použití v na-
ších zemích doposud limitováno vy-
sokou cenou.

Jestliže až donedávna byla genetika
pro klinickou medicínu vzdálenou
disciplínou, zabývající se především
genetickým poradenstvím u vzácných
vrozených poruch a monogenních
onemocnění, začátek 21. století zasti-
huje tento obor v rychlém rozvoji. Bě-

Úvod
V kardiovaskulární medicíně došlo
v posledních 10–15 letech k velkému
rozvoji znalostí patogeneze, patofy-
ziologie, diagnostiky a terapie, přede-
vším díky poznatkům genetiky a mo-
lekulární biologie. Genetika umožnila
poznání patogeneze především mono-
genních kardiovaskulárních onemoc-
nění, příkladem jsou kardiomyopatie
nebo syndrom dlouhého QT. Začíná
také hrát důležitou roli v diagnostice
dalších onemocnění a očekáváme, že
v blízké budoucnosti se uplatní také
v jejich léčbě. V oblasti komplexních
onemocnění, jako je hypertenze a ate-
roskleróza, je pokrok pomalejší, ale
výzkum posledních několika let slibuje
i u těchto stavů poznání jejich mole-
kulární podstaty a nových možností
léčby. Uplatnění genové léčby v klinické
medicíně jsou na samém počátku,



genotypů v jednom lokusu nazýváme
alely. V populaci existují běžné alely
(„wild type“) a alternativní alely („rare
type“). Vzhledem k diploiditě genomu
má každý jedinec 2 kopie jednoho chro-
mozomu. Pokud má na obou chro-
mozomech dvě stejné alely, je homo-
zygotní, v případě jejich rozdílnosti je
heterozygotní. Haplotypem rozumíme
skupinu alel na chromozomu v urči-
tém genomovém lokusu.

Přenos genetické informace do feno-
typu jedince je složitý proces a uplat-
ňuje se při něm celá škála interakcí
od deterministického ovlivnění (pří-
tomnost mutace = onemocnění) až
po modulaci zdravého fenotypu (výš-
ka, IQ, barva pleti) či náchylnosti ke
komplexním, tedy mnohotnými gene-
tickými a environmentálními vlivy
podmíněným onemocněním, jako je
hypertenze, ateroskleróza, diabetes
mellitus nebo deprese.

Lidský genom je jednodušší než by-
lo původně předpokládáno, obsahu-
je přibližně 26 000 genů, které kódu-
jí přibližně 100 000 proteinů.

Variabilita genetické informace,
bodové mutace
Mutace je změna primární nukleoti-
dové sekvence deoxynukleové kyseliny
(DNK). Může mít funkční důsledky,
ale naprostá většina mutací v geno-
mu zřejmě nemá jakýkoli genetický
význam. Na druhé straně je možné
mnohé z nich použít jako markery
v genetickém mapování.

Změna jednoho nukleotidu v řetězci
DNK může být následujícího typu:
substituce (náhrada jedné báze jinou),
inzerce (vložení jedné báze) a delece
(ztráta jedné báze). Tento typ jedno-
duchých mutací může vést k různým
důsledkům. Vzhledem k degenerova-
nému genetickému kódu nemusí zá-
měna nukleotidu vést k záměně amino-
kyseliny (synonymní substituce), nebo
naopak k záměně aminokyseliny do-
jde (nesynonymní substituce neboli
missense mutace). Delece a inzerce
vedou k posunu translačního čtecího
rámce („frameshift“ neboli nonsen-

sové mutace) a ve většině případů ve-
dou k předčasné terminaci translace
a k malfunkci proteinu. Naprostá vět-
šina monogenních onemocnění je způ-
sobená missense nebo nonsense mu-
tacemi v kódující sekvenci genů. Kromě
této situace mohou vést bodové mu-
tace v regulační sekvenci DNK k ovliv-
nění exprese genu nebo mohou způ-
sobit alteraci zpracování (splicingu)
ribonukleové kyseliny (RNK).

Malé delece a inzerce
Malé delece a inzerce jsou častou sku-
pinou mutací, kdy dojde k inzerci nebo
deleci až 20 párů bází. V případě, že
jsou umístěny v kódující oblasti genu,
vedou v naprosté většině případů k po-
sunu čtecího rámce, a tedy ke změně
sekvence aminokyselin v proteinu
s předčasnou terminací translace.

Submikroskopické genomové
přestavby (mikrodelece 
a mikrosubstituce)
Mnozí pacienti s komplexními soma-
tickými a intelektuálními abnormali-
tami mají delece, inzerce nebo trans-
lokace, které jsou pomocí tradičních
cytogenetických metod nedetekova-
telné. Maximální rozlišovací schop-
nost konvenčních cytogenetických me-
tod je řádově 5 Mb (5 megabází, tedy
5 × 106 bp). V nedávné době se po-
mocí metod, které mají vyšší rozlišo-
vací schopnost, podařilo prokázat tyto
genomové přestavby u pacientů s Wil-
liamsovým syndromem, při němž mají
postižení jedinci problémy s učením
a další kardiální (supravalvulární aor-
tální stenóza) a biochemické defekty
(např. infantilní hyperkalcemie).

Chromozomové aberace
Strukturální chromozomové změny vel-
kého rozsahu mají obecně závažné ná-
sledky a naprostá většina z nich je le-
tální v časné fázi vývoje jedince. Může
dojít ke ztrátě (deleci) nebo zdvojení
(duplikaci) části chromozomu. Inverze
je mutace, kdy část chromozomu je
„vystřižena“ a vložena zpět v obráce-
ném smyslu. Translokací rozumíme vý-

měnu genetického materiálu mezi
dvěma rozdílnými chromozomy. Mů-
že se jednat o translokaci balancova-
nou, při níž výměna nezpůsobí závaž-
nou ztrátu funkčního genetického ma-
teriálu, nebo nebalancovanou, při níž
dojde současně s přesunem i ke ztrátě
části chromozomu vesměs se závaž-
nými následky. Specifickým případem
je aneuploidie, tedy numerická chromo-
zomová aberace, při níž chybí, nebo
přebývá celý chromozom, případně
několik chromozomů. Polyploidie, tedy
přítomnost více než 2 sad chromozo-
mů, je u lidských buněk závažnou pa-
tologií a může se vyskytnout napří-
klad u maligních buněčných linií při
pokračující replikaci DNK a selhání
mechanizmů dělení buněk.

DNK polymorfizmy
Pojmem DNK polymorfizmus rozumí-
me existenci variant v sekvenci DNK,
které nazýváme alely. Ještě dříve, než
bylo možno efektivně stanovovat
DNK polymorfizmy, byly používány
polymorfizmy chromozomové, bio-
chemické, sérologické a fenotypové.
Genetický lokus je definován jako po-
lymorfní, pokud je frekvence vzácné
varianty (alely) v populaci vyšší než 1 %.
Polymorfizmus může být neutrální,
pokud nepředstavuje pro nositele žád-
nou výhodu nebo nevýhodu. Příkladem
pozitivního selekčního tlaku je vyšší re-
zistence proti malárii u heterozygotů
mutace pro srpkovitou anémii. Nega-
tivní selekční tlak je často způsoben
nižší reprodukční schopností z důvo-
du somatického či psychosociálního.

Jednoduché polymorfizmy,
haplotypy, mikrosatelity
Zvláštní kategorií bodových mutací
jsou jednonukleotidové polymorfizmy,
(SNPs – single nucleotide polymor-
phisms). Jsou definovány jako substi-
tuce jedné báze s frekvencí nad 1 %
v populaci. Pro jednoduchou před-
stavu je možné charakterizovat
SNP jako pár bází, ve kterých je kó-
dující sekvence jednoho ze 4 nukleo-
tidů (adenin, gianin, cytozin a tymin)
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nahrazena jiným nukleotidem. Je po-
zoruhodné, že individuální rozdílnost
z celého počtu 3,1 milionů párů bází
(bp) mezi dvěma jedinci je určována
pouze 0,1 % z tohoto počtu, tedy při-
bližně 3 miliony párů bází. V těchto
3 milionech párů bází se nachází cel-
kový počet asi 10 milionů SNP, při
srovnání genomů 2 jedinců se tedy SNP
vyskytují průměrně každých 500 až
1 000 párů bází. Jsou považovány za
příčinu značné části interindividuální
variability a také za podstatu rizika
komplexních onemocnění, jako je dia-
betes mellitus, hypertenze, ateroskle-
róza nebo astma [3].

Tzv. haplotyp pak představuje sou-
bor SNP, který je ovšem rozložen do
několika tisíců bází. Jako mikrosatelity
jsou pak označovány delší opakované
sekvence nukleotidů, ve kterých je za-
kódováno onemocnění způsobené
geny. Detekce uvedených odchylek je
možná pomocí jednoduchých metod,
jako je polymorfizmus délky restrik-
čních fragmentů (RFLP). V současné
době jsou však k dispozici platformy
umožňující stanovení desítek či do-
konce stovek tisíc SNP-ů denně. Přes
svoji malou informativitu, která je dána
jejich dialektickým charakterem, kdy
je přítomna buď častá, nebo vzácná
alela, se staly široce používanými mar-
kery v genetických studiích.

Monogenní onemocnění
Monogenní onemocnění jsou stavy
podmíněné mutací jednoho genu,
a tedy změnou funkce jednoho pro-
teinu. Tento typ dědičnosti je také
označován jako mendelovský podle
Johanna Gregora Mendela a jím po-
psaných principů dominantní a rece-
sivní dědičnosti v roce 1865. Většinou
jsou monogenní onemocnění dědičná
autozomálně dominantně (kolem
60 %), méně jsou autozomálně rece-
sivně nebo gonozomálně (X-chromo-
zomálně) vázané (30 %, resp. 5 %).

Komplexní genetická onemocnění
Jestliže je v současné době známa ge-
netická podstata více než 1 000 mo-

nogenních onemocnění [4], v oblasti
komplexních onemocnění je postup
výzkumu daleko pomalejší. V současné
době lze mluvit o maximálně 10–20 jed-
noznačně objasněných genových va-
riant spojených se zvýšeným rizikem
manifestace těchto onemocnění.

Rozvoj častých chorob, jako je ate-
roskleróza, hypertenze, diabetes melli-
tus, astma, psychiatrická a onkolo-
gická onemocnění, je podmíněn složi-
tou interakcí mnohých genů a faktory
prostředí. Mluvíme o polygenních,
nebo lépe komplexních onemocněních.
Geny mohou vést k onemocnění na
sobě nezávislou expresí, mohou se
uplatňovat jako modifikátory onemoc-
nění nebo mohou ovlivňovat expresi
jiných genů vzájemnou interakcí, tedy
tzv. epistatickými mechanizmy.

Na rozdíl od monogenních onemoc-
nění, u nichž mutace způsobující one-
mocnění jsou nové, vzácné, často tzv.
privátní pro postiženou rodinu, a způ-
sobují v naprosté většině případů
změnu kódující sekvence genů, jedná
se u komplexních nemocí o synergis-
tické působení mnoha evolučně sta-
rých variant, které jsou v populaci re-
lativně časté s frekvencí vzácné alely
nad 1 %. Také u těchto stavů se mohou
uplatnit v dědičnosti mutace v kódu-
jící sekvenci, často se však vyskytují mu-
tace v intronech, v regulačních sekven-
cích genů, např. promotorech, a v ne-
poslední řadě zde zřejmě hrají roli
i specifické haplotypy SNP nesoucí
vyšší riziko onemocnění.

Genetika u arteriální hypertenze
Arteriální hypertenze je komplexní one-
mocnění postihující ve vyšším věku
značnou část populace. Malou část
tohoto onemocnění v populaci před-
stavují monogenně děděné syndro-
my, u kterých je možné provádět ge-
netické poradenství a z nichž některé
mohou představovat větší percentuální
podíl časně vzniklých hypertenzí, než
bylo dosud možné bez metod mole-
kulární biologie zjistit. Dědičnost esen-
ciální hypertenze se v různých studiích
pohybuje mezi 30–60 %, a představu-

je tak relativně velmi příznivý model
pro studium genetického pozadí. Re-
lativní riziko sourozence nemocného
pro vznik onemocnění oproti běžné
populaci je 3,5krát vyšší. Výzkum ge-
netického pozadí hypertenze vděčí za
svůj rozvoj spolupráci vědců používa-
jících modelové organizmy a výzkum-
níků pracujících s různými populace-
mi hypertenzních pacientů.

V období minulých 10–15 let bylo
popsáno obrovské množství asociací
polymorfizmů v různých genech s arte-
riální hypertenzí. Většinu z těchto před-
kládaných asociací však je obtížné,
nebo dokonce nemožné potvrdit do-
statečně validními replikačními stu-
diemi. Nejčastěji studované geny jsou
angiotenzinogen a angiotenzin-kon-
vertující enzym (ACE I/D, tedy inzer-
ční/deleční polymorfizmus). Relativní
rizika spojená s variantami v těchto
genech se pohybují v různých studiích
mezi 1–2. Dále existují mnohé chro-
mozomové lokusy, popsané v celoge-
nomových studiích, ve kterých je
možno v příštích letech očekávat na-
lezení dalších genů podílejících se na
patogenezi esenciální hypertenze.

Koronární ateroskleróza 
a infarkt myokardu
Ateroskleróza a její komplikace jsou
stejně jako hypertenze komplexní one-
mocnění s pozdní manifestací, jsou
výsledkem celoživotní interakce mezi
faktory genetickými a vlivy zevního
prostředí. Při odhadu individuálního
rizika jsou v klinické medicíně současné
doby používány různé skórovací sy-
stémy, založené na tradičních klinických
a biochemických rizikových faktorech
– příkladem jsou Framinghamské
skóre [5] a evropský systém SCORE
[6]. Informace z genotypu, které jsou
v současné době v centru pozornosti,
zahrnují běžné genové variace – jedno-
duché polymorfizmy, inzerční a de-
leční mutace DNK sekvence, opako-
vání sekvencí nukleotidů a haplotypy.
Akutní infarkt myokardu (AIM) je obá-
vanou komplikací koronární ateroskle-



rózy, která je výsledkem kombinova-
ného působení mnoha faktorů zevního
prostředí a faktorů genetických. Kla-
sické rizikové faktory aterosklerózy
jsou nalézány také u nemocných
s AIM, neplatí však, že všichni nemocní
s postižením koronárních tepen AIM
prodělají. Známé počty z USA uvádě-
jí, že aterosklerózou obecně trpí při-
bližně 50 milionů dospělých Ameri-
čanů, pouze 1 milion ročně z nich
však prodělá AIM. To svědčí pro to,
že k progresi aterosklerotického plátu
od jeho stabilní do nestabilní formy
(charakterizované rupturou plátu
a nasedající trombózou) přispívají
ještě další faktory. Jistě k nim patří
faktory genetické – ve všech studiích,
zabývajících se dědičností koronární
aterosklerózy nebo IM, byl vztah dě-
dičnosti významně větší právě u AIM.
Vysvětlováno to dosud bylo přede-
vším menším počtem osob, u kterých
existuje vyšší náklonnost k rozvoji zá-
nětlivých změn ve stěně tepny, které
jsou pak častěji následovány erozemi,
rupturami povrchu plátů a akutními
koronárními syndromy.

Infarkt myokardu a jednoduché
polymorfizmy
Zatím nejvíce studovaný polymorfiz-
mus v kardiovaskulární medicíně je
v oblasti genu pro apolipoprotein E
(apoE) [7]. V tomto genu jsou známé
3 varianty, způsobené záměnou 3 ami-
nokyselin: apoE2, apoE3 a apoE4.
Metaanalýza 48 studií, zahrnující více
než 15 000 nemocných s koronární
aterosklerózou a 32 000 kontrolních
osob, prokázala 1,4krát vyšší riziko
koronárního postižení u nositelů vari-
anty apoE4 ve srovnání s apoE3. Tento
typ polymorfizmu se vyskytuje až
u 20 % populace, je také spojen s vyš-
ším rizikem Alzheimerovy choroby
[8]. Přestože nese vyšší riziko koro-
nární aterosklerózy, nositelé mají vyšší
LDL-cholesterol a mají výbornou od-
pověď na léčbu statiny, vztah k AIM
prokázán nebyl [9]. Práce věnované
apoE sledovaly změny pouze jedné
alely na jednom genu. Další genetické

asociační studie, které se věnovaly
koronární ateroskleróze a AIM, měly
podobné zaměření. Vedly k identifi-
kaci několika kandidátních genů, je-
jichž postižení může vést ke vzniku ste-
nózy věnčité tepny – což je gen pro
transferový protein pro estery choles-
terolu [10] nebo přímo s predispozi-
cí pro AIM, což jsou geny pro PAI-1,
connexin 37 a stromelyzin 1 [11]. Vý-
sledky uvedených prací však byly dále
zpochybněny, protože se nepodařilo je
potvrdit v dalších studiích, jejich hlavní
limitací byl relativně malý počet vyše-
třených nemocných a studium pouze
jednoho genu. Vyloučením zbývající
části genomu tak byla pomíjena mul-
tifaktoriální patofyziologie těchto one-
mocnění, stejně nebyly brány v úvahu
faktory zevního prostředí. Rozvoj ge-
nomických technik umožnil podstatně
rychlejší vyšetření obrovských počtů
genotypů – nové mikročipy jsou schop-
ny testovat až 1 milion genetických
variací daného individua. Využití no-
vých technologií umožnilo realizaci
dalších studií, které již byly zaměřeny
na polymorfizmus ve více genech.

Ve studii GeneQuest bylo analyzo-
váno 72 jednoduchých polymorfizmů
v 62 genech u 352 nemocných s fami-
liárním výskytem AIM v mladším věku
a u 418 zdravých dobrovolníků. V této
studii byl nalezen možný vztah mezi
časným vznikem AIM a genů pro trom-
bospondin (TSP) [12]. Z více než
100 kandidátních genů byly nalezeny
3 různé SNP ve 3 genech kódujících
TSP. Stojí za zmínku, že SNP pro TSP-4
je polymorfizmus přítomný u více než
30 % populace a je provázen 2krát
vyšším rizikem AIM než varianty ostatní.
Japonští autoři vyšetřili u 2 819 ne-
mocných s AIM a 2 242 kontrol cel-
kem 112 polymorfizmů v 71 genech
[10]. Nalezli možný vztah jednodu-
chého polymorfizmu ve 2 genech:
jednak v genu pro connexin 37, jed-
nak v genu pro inhibitor aktivátoru
plazminogenu-1 (PAI-1). V roce 2004
pak publikovali Tobin et al výsledky
genetické studie, která byla provedena

u 549 nemocných s AIM a u 505 kon-
trolních osob [13]. Sledovali výskyt
jednoduchého polymorfizmu v 35 ge-
nech a nalezli možný pozitivní vztah
mezi SNP v genu pro α-adducin
a v genu pro CTEP a vznikem AIM.

Za významnou je pak považována
práce Ozakiho et al, kteří posunuli
poznatky o vztahu mezi SNP a riziky
vzniku AIM zásadním způsobem [14].
Analyzovali více než 65 000 SNP
v 13 738 genech (!) a nalezli vysoce vý-
znamný vztah mezi přítomností dvou
SNP v genu pro lymfotoxin-α a rizi-
kem vzniku AIM (odds ratio 1,8,
p = 0,00000033). Prokázané SNP měly
také velmi těsný vztah k několika uka-
zatelům zánětlivého procesu: zvýšení
exprese adhezních molekul (VCAM)
a E-selektinu. V návaznosti pak stejní
autoři prokázali, jak mohou studie
genotypu prohloubit naše poznatky
o genomice AIM: nalezli další SNP
v genu pro galectin-2, což je protein
z tzv. rodiny lektinů, který představu-
je klíčový ligand pro výše uvedený
lymfotoxin-α [15]. Galectin-2 svojí
vazbou na lymfotoxin-α reguluje jeho
sekreci, oba proteiny jsou exprimovány
makrofágy a buňkami hladkého sval-
stva aterosklerotických plátů. V cito-
vané práci pak autoři prokázali vyso-
ce významný vztah mezi SNP v genu
pro galectin-2 a rizikem vzniku AIM
(p = 0,00000026).

Infarkt myokardu 
a mikrosatelity
Onemocnění s komplexní patofyzio-
logií, jako je například infarkt myo-
kardu, vyžadují při hledání jejich ge-
netickému základu obsáhlejší vyšetřo-
vání genomu. Je používána technika
tzv. mikrosatelitů, umožňující „kon-
troly“ celého geonomu v úsecích ob-
sahujících přibližně 1 milion párů bá-
zí. Cílem toho způsobu „prohlížení“
geonomu je nalezení míst (lokusů),
ve kterých dochází k překrývání alel,
které kódují určitý znak ve fenotypu,
společný pro více členů ve vyšetřova-
né populaci. Za významné jsou pova-
žovány lokusy, které mají určité vlast-
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nosti: jsou nalézány ve velkých sou-
borech rodin (více než 300 rodin)
a postižených členů rodin s jistou od-
chylkou ve fenotypu je více než 1 000.
Uvedená technika byla již použita
u řady komplexních onemocnění,
např. asthma bronchiale, schizofrenie,
Alzheimerovy choroby, Crohnovy cho-
roby, ale také u obezity, diabetes
mellitus a familiárních hyperlipide-
mií. Je pozoruhodné, že v oblasti jed-
noduchých dědičných chorob mende-
lovského typu bylo již popsáno více
než 1 600 onemocnění, u nemocí
s komplexními znaky je genomický zá-
klad dosud znám pouze u 15 chorob
[16].

Technika mikrosatelitů byla použita
také u koronární aterosklerózy a IM.
V celkem 7 studiích bylo vyšetřeno více
než 2 000 rodin, souhrn je uveden
v práci Topola [17]. Z tohoto souhrnu
vyplývá, že v každé studii byla v geno-
typech nalezena rozdílná postižená
místa (loci), což je vysvětlována pře-
devším rozdíly ve složení jednotlivých
souborů a rozdílnými programy ana-
lýzy genotypů. Vztah genotypu byl ve
fenotypu prokazován spíše k atero-
skleróze koronárních tepen, nikoliv
přímo k AIM. Wang et al nalezli vyso-
ce významné místo na prvním chro-
mozomu (locus 1p34–36) ve studii,
která zahrnovala 428 rodin s celkem
1 613 nemocnými, kteří prodělali IM
v průměrném věku 44 roků. Oblast se
vztahem k IM má přes 300 genů, je
tedy stále velmi široká pro to, aby bylo
možné přesně určit, jaké riziko vzniku
IM představuje právě postižení tohoto
místa polymorfizmem nebo mutací
[18]. Autoři této práce uvádějí, že
pro obecnou populaci je při postižení
tohoto místa v chromozomu 1 riziko
vzniku AIM v poměru 1 : 100 milio-
nům. Stejní autoři se v dalším hledání
nevýhodných genů a mutací pro vznik
AIM věnovali transkripčnímu faktoru
pro myocyty, který se nachází ve
stěně cévní – tzv. myocyte-enhancing
factor 2A (MEF2A) [19]. Podařilo se
jim prokázat mutaci v genu pro ME-

F2A, která se u více než 400 nemoc-
ných s IM vyskytovala v 19 %, zatímco
u kontrolní skupiny nebyla nalezena
ani v jediném případu [20]. Bodová
mutace se nacházela v chromozomu
15 a její přítomnost vedla k záměně
aminokyselin v exonu 7. V komentáři
k těmto výsledkům je uváděno, že
k jednoznačnému průkazu vztah va-
riant MEF2A k IM a ke koronární ate-
roskleróze je potřeba ještě dalšího
výzkumu.

Závěr
Z uvedených faktů vyplývá, že poznatky
mezi změnami v genotypu, koronární
aterosklerózou a infarktem myokardu
nejsou dosud zdaleka objasněné. Za-
tím neumíme včas rozpoznat osoby,
které jsou nositeli nevýhodných geno-
vých alel a genotypů, které vedou
k tomu, že u nich vzniká AIM v mla-
dém věku. Zůstáváme proto na úrov-
ni obecné a účinné prevence týkající
se životosprávy a ovlivnění klasických
rizikových faktorů. Rychlost, se kte-
rou se daří odhalovat stále více infor-
mací z oblasti našeho genového vy-
bavení, je však stále větší a probíhající
výzkum dává příslib toho, že v bu-
doucnosti budeme schopni odhalo-
vat geneticky postižené osoby tak
časně, že bude umožněn i případný
zásah do nevýhodného místa v jejich
genotypu.

Práce byla podpořena grantovým projek-
tem IGA MZ ČR NR/9093-4/2006.
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