Ze soucasné mediciny

Souéasné moznosti genetiky
v kardiologii

ILGaA GROCHOVA

Od pocatku déjin lidstva lidé touzili poznat principy dédi¢nosti — vlastnosti
dédici se z generace na generaci. Chtéli pochopit, pro¢ nékteré déti jsou podob-
néjsi jednomu z rodict, ale jiné zase maji stejnomérné znaky od obou nebo pro¢
najednou potomek ma vlastnost, kterou neméli jeho rodice, ale ma vzdaleny
bratranec nebo méla jeho prababicka. Méli vypozorovano, ze v nékterych ro-
dinach lidé umiraji na nadorova onemocnéni, v jinych ,,na srdce* nebo v dalsich
se doZivaji vysokého veéku a zemfou statim bez zjevné piic¢iny. V dnes$ni dobé
vSechny tyto souvislosti dédi¢nosti zkouma genetika.

Genetika je véda zabyvajici se dédi¢nosti a proménlivosti, je jednou z nej-
vyznamngjSich teoretickych véd z hlediska popisu jakéhokoliv procesu zivych
organismul. V poslednich desetiletich je nedilnou soucasti v§ech medicinskych
obori, véetné kardiologie. Genetickou informaci za¢ina vyvoj kazdého zivého
organismu i vyvoj nejriznéjsich chorob.

Informace o veskerém nasem vyvoji a dédicnosti je ulozena v genech.

Gen je zakladni jednotka dédi¢nosti. Je to konkrétni isek DNA molekuly
nesouci informaci pro syntézu bilkoviny. V kazdém organismu jsou 2 rizné
formy konkrétniho genu, které se nachazeji na stejnych lokusech parovych
chromozomt — jedna varianta stejné¢ho genu je zdédéna po matce, druha po
otci. A my tyto genetické informace predavame zase dale svym détem. Pre-
davame jenom ¢ast své genetické vybavy, protoze druhou ptlku potomek do-
stava od druhého rodice. Je véci nahody, kterou ¢ast svych genti pfedame, proto
vSechny nase déti nejsou identické, ale maji kombinaci vlastnosti po vSech na-
Sich ptedcich. Pokud néktery z gent je ,,poSkozen” — méa mutaci, nefunguje
spravné, a tak vznikaji urcité nemoci a odchylky ve vyvoji . Tyto zmény na ge-
nech mohou byt ptedany na dalsi generaci, ale také nemusi. Je opét véci nahody,
jestli dit¢ onemocni stejnou nemoci jako jeho rodic.

Zmény genetického materialu mohou byt na riznych trovnich — bud’ jde
o chybu na chromozomech anebo jednotlivych genech.

Zmény na trovni chromozomil nazyvame aberacemi. Mohou byt numerickeé,
dané chybnym poc¢tem chromozomu, naptiklad Downova choroba — nadbyteény
21. chromozom, nebo strukturalni — jde o zmény uvniti chromozomu. Chro-
mozomalni aberace jsou vrozené a ziskané. S vrozenou chromozomalni aberaci
se dité narodi a ve vétsin¢ piipadt vznika de novo u konkrétniho jedince. Pouze
ve velmi malém procentu piipadu mohou mit vrozené chromozomalni aberace
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familiarni vyskyt. Proto je mylné se domnivat, zZe pokud se v rodin¢ dosud nikdy
nenarodilo dit¢ s Downovym syndromem nebo jinou vrozenou chromozomalni
vadou, Ze se to nemize stat. Vrozené chromozomalni chyby v naprosté vétsiné
ptipadi vznikaji ndhodné, avsak tato nahoda je Castéjsi s naristajicim vékem
matky.

Zménu na urovni sekvenci DNA nazyvame mutacemi. Mutace mohou byt
somatické — nastavaji v pribéhu naseho zivota v somatickych bunkach a nejsou
dédi¢né — nepienaseji se na dalsi generace. Somatické mutace jsou zodpovédné
za vznik neékterych nadorovych onemocnéni. Nastane-1i mutace v pohlavnich
(germindlnich) bunikdch, mtize byt pfic¢inou vzniku dédi¢ného onemocnéni
u potomka, to se pak dédi dal na dalsi generace jako nové se objevivsi dédi¢na
choroba. Mutace v§ak mohla vzniknout i v germinalnich bunkach naseho vzda-
leného piedka — takové ,,staré¢” mutace se dédi z generace na generaci a jsou
zodpovédné za dédi¢na onemocnéni v rodech. Je fada nemoci, u kterych mutace
vznikaji nové v germinalnich buiikdch. Nékteré dédi¢né nemoci Casto vznikaji
nove u starSich otcll. Napiiklad Marfaniv syndrom (dédi¢né pfenosné onemoc-
néni pojivové tkané) vznika asi ve 20% nové, ale u otct starSich 40 let vznika
mutace na genu az 10x ¢astéji nez u muzd mladsich.

Podle toho, jaky vyznam ma mutace v etiologii choroby, rozli§ujeme mono-
genné a polygenné dédi¢na onemocnéni. U monogenné dédicnych onemocnéni
je mutace v jednom konkrétnim genu pti¢inou nemoci, coZ znamena, Zze nemoc
je kontrolovana jen jednim genem. U polygenné dédi¢nych se na vzniku nemoci
podili mutace n¢kolika gend v souhie s enviromentalnimi vlivy. Vétsina one-
mocnéni postihujicich lidstvo — kardiovaskularni onemocnéni, astma, diabetes,
hypertenze jsou dédi¢na polygenné.

Asi 1 % nasi populace ma vrozenou chromozomalni aberaci, 10 % ma mo-
nogenn¢ dédi¢na onemocnéni a 80 % populace v prub¢hu zivota onemocni né-
kterou z multifaktorialné dédi¢nych nemoci.

O genetice v kardiologii mizeme mluvit na n€¢kolika urovnich: jsou to vro-
zené srdecni vady, dale monogenné dédi¢na onemocnéni spojend s poruchou
vyvoje a funkce srdce a to, co nas zajima nejvice, multifaktorialné podminéna
onemocnéni.

Genetika vrozenych srdec¢nich vad

Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjsi vrozenou vyvojovou anomalii, jejich
prevalence ¢ini 67 / 1 000 zivé narozenych déti. Obecné 3—5 % déti se rodi
s néjakou vrozenou vyvojovou vadou a priblizné€ jedna pétina z téchto vad jsou
vady srdce. Je to nejéastéjsi neinfekeni pri¢ina umrti v novorozeneckém véku.
Diky dobfe zorganizované prenatalni péc¢i v nasi republice je pfed narozenim
detekovéna asi jedna tfetina srdecnich vad a asi 80 % vSech kritickych vad,
které ohrozuji dité na zivoté hned po narozeni.
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Vrozené srdec¢ni vady mohou byt izolované — je to jedina vada, s kterou se
dité narodi, ale pfiblizné v 40 % tyto vady jsou soucasti dalsiho komplexniho
postizeni — bud’ mendelovsky dédi¢nych syndromtl, nebo vrozenych chromo-
zomalnich aberaci.

Izolované srde¢ni vady jsou obvykle multifaktorialné podminéné — vznikaji
souhrou uréité genetické dispozice a neptiznivych vlivii v dob¢ organogeneze.
Empirické riziko opakovani izolované srde¢ni vady u pokrevniho ptibuzného
prvniho stupné (dité, sourozenec) zavisi na typu vady, ale obecné je nizké: 2 az
4 %.

V etiologii vrozenych srde¢nich vad je znama celd fada zevnich pficin.
V nékterych pfipadech je mozné prokazat kauzalni vliv virové infekce v 1. tri-
mestru gravidity — zejména pii zardénkach. Uzivani nekterych medikamenta
v prvnim trimestru ma souvislost se vznikem srde¢ni vady — hydantoinaty, li-
thium, vitamin A, thalidomin. Dale hraji roli chronickd onemocnéni matky —
diabetes mellitus, phenylketonurie, syst¢émovy lupus erythematosus nebo abu-
sus alkoholu a drog (zejména kokainu). AvSak ve vétsin¢ ptipadu etiologie po-
stizeni zstava neobjasnéna.

Hovotime-li o genetickém podkladu izolovanych vrozenych srde¢nich vad,
je zapotiebi ptiznat, Ze poznatkt v tomto sméru je jesté relativné malo. Nicméné
v posledni dobé¢ jsou jiz identifikovany nekteré genové mutace spojené s mal-
formacemi srdce. Napiiklad GATA4 gen lokalizovany na chromozomu ¢. 8.

Jednim z klicovych gent v diferenciaci progenitorovych mezodermalnich
bungk je gen pro transkripéni faktor NKX2-5, lokalizovany na chromozomu ¢.
5. Je znamych 28 germinalnich mutaci asociovanych s kongenitalnimi srdec-
nimi vadami — vysoka asociace je jak s defekty komorového septa, tak se vzni-
kem atrioventrikularniho kanalu. Tyto a mnoho dalSich poznatkil v oblasti
molekularni genetiky v budoucnu pomohou piesné stanovit riziko a prognézu
pro potomky rodin s vyskytem kongenitalni malformace srdce.

Vrozené chromozomalni aberace spojené
s vyskytem srdeénich vad

Vyskyt vrozenych chromozomalnich aberaci (VCA) v na$i populaci je
0,6 % a asi 2040 % vSech oplodnénych zygot je aneuploidnich (maji chybny
pocet chromozomtl), vétSina embryi a plodti s chromozomalni aberaci (az 99 %)
zanikne do konce 1. trimestru. VCA je piic¢inou 85% piipadi samovolnych potratl
do konce 3. mésice gravidity.

Nejcast€jsi vrozena chromozomalni aberace u ziveé narozenych déti je triso-
mie chromozomu €. 21 — Downiv syndrom. Mezi hlavnimi klinickymi projevy
tohoto syndromu patii mentalni retardace — IQ 25-50, specificky vzhled — ku-
laty oblicej, mongoloidni ocni §térbiny, hypertelorismus, Siroky kofen nosu,
kozni fasa na zatylku, mala usta, velky jazyk, mala zavalita postava, svalova
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hypotonie a zvysena laxicita kloubt, typické dermatoglyfy — ,,opi¢i ryha* na
dlanich, sklon k leukemiim a v 30-40 % piipadech vrozena srde¢ni vada.

Chyba v naprosté vét§iné piipadl nastane v oocytech — jde o maternalni
puvod.

V soucasné dob¢ je v nasi republice a v ostatnich vyspélych statech vypra-
covan systém prenatalniho screeningu Downova syndromu i ostatnich chromo-
zomalnich aberaci. Zaklada se na sledovani urcitych biochemickych markert
v séru t€hotné a na sledovani urcitych ultrazvukovych markert u plodu. K nej-
nosni kiistky — nasal bone) a detekce srdeéni vady. Siika projasnéni nuchalni
fasy nad 2 mm, nepfitomnost nosni ktistky a srde¢ni vada — atrioventrikularni
kanal v 11.—13. tydnu gravidity znamena téméf jistou diagnozu trisomie 21.
chromozomu, ktera pak je potvrzena cilenou invazivni diagnostikou — nejcastéji
odbérem plodové vody a cytogenetickym vySetfenim nebo DNA analyzou.
V posledni dob¢ se vyviji neinvazivni metody diagnostiky Downovy choroby
a n€kolika dalSich chromozomalnich vad. Tyto metody vyuzivaji skute¢nosti,
ze v krvi t¢hotné koluje vyznamné mnozstvi fragmenti DNA plodu, které 1ze
detekovat a na zakladé informaci o lidském genomu Ize urcit pocet kopii daného
useku DNA. Je v dohlednu doba, kdy t€hotné Zeny jiz nebudou muset podstu-
povat tolik obavany odbér plodové vody, ale bude stacit odbér krve u té¢hotné,
aby se vyloucila vrozena chromozomalni vada u plodu.

V nasi republice diky dobie organizované prenatalni péci je zachyceno 70 %
plodi s Downovym syndromem.

Jedna z nejcastéjsich strukturalnich aberaci je DiGeorgetiv syndrom — chy-
béni velmi malého useku 22. chromozomu. V 75 % piipadi jsou pfitomny
vrozené srdec¢ni vady. K dal§im piiznakim DiGeorgeova syndromu patii
zvlastni zmény obliceje, nevyvinuty brzlik, event. pfistitna téliska, imunode-
fekty. Casto se stava, e se dité s timto syndromem narodi zdravym rodi¢tm,
ale pfitom jeden z nich je asymptomaticky nositel parcialni delece (Castecného
chybéni) 22. chromozomu. Znamena to, Ze ne vzdy pfitomnost této chromozo-
malni aberace bude mit plné rozvinutou kliniku. U tohoto syndromu je mozna
cilena molekularné geneticka diagnostika.

Jako dalsi skupina geneticky podminénych onemocnéni spojenych s poru-
chou funkce a vyvoje srdce jsou monogenné dédi€na onemocnéni.V dnesni
dob¢ zname vice nez 50 kardiologickych onemocnéni, za ktera jsou zodpoveédné
mutace v jednom genu, a metody molekularni diagnostiky uz nejsou jenom sou-
Casti ,,akademické kardiologie®. Molekularni diagnostika stale vice infiltruje
do bézné praxe klinickych kardiologg.

Do této skupiny patii cela fada onemocnéni spojenych s tolik obavanym nah-
lym tmrtim v mladém véku. Vétsina téchto nemoci jsou dédi¢né tzv. domi-
nantné, coz znamena, ze jejich déti a ostatni pokrevni piibuzni maji 50% riziko
stejného onemocnéni.
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Nejcastejsi onemocnéni jsou kardiomyopatie (porucha struktury a funkce
srdecniho svalu). Frekvence vyskytu tzv. hypertrofické kardiomyopatie je
1:500. To znamena, Ze v nasi republice je pfiblizné 20 000 lidi s timto onemoc-
nénim a fada z nich o tomto onemocnéni nevi, protoze ¢asto se stava, ze prvnim
pfiznakem onemocnéni je nahlé umrti. Jde o nejcastéjsi monogenné dédic¢né
kardiologické onemocnéni a je nejéastéjsi pticinou nahlé kardialni smrti u déti
a adolescentd. Geneticky je to velice heterogenni skupina onemocnéni, za po-
slednich 10 let bylo identifikovano 19 gend, mutace v téchto genech vede také
k zna¢né rozmanitosti klinickych projevii. Navic mnoho rodin ma unikatni mu-
tace, a to jeste vice ztézuje molekularni diagnostiku tohoto onemocnéni. V nasi
republice je mozné provést genetické testovani 3 gend, které jsou nejcastéji
zodpovédny za toto onemocnéni.

Dalsi onemocnéni této skupiny je syndrom dlouhého QT (LQT). Je to sku-
likaci je nahlé umrti. Je znama cela fada genti zodpoveédnych za tento syndrom,
4 nejcastéjsi geny spojené s LQT jsme schopni vysetfovat i v nasi republice.

V posledni dob¢ ziskal urcitou publicitu Marfantiv syndrom. Je to onemoc-
néni, kterym trpél napiiklad Niccolo Paganini, Sergej Rachmaninov, Robert
Johnson a diskutuje se, Ze také Abraham Lincoln — u néj diagnéza nemohla byt
potvrzena DNA analyzou, protoze piibuzni nesouhlasili s testovanim. Majitelka
stiibrné olympijské medaile v Zenském volejbalu Flo Hyman zemiela nahle
beéhem zapasu na disekcei aorty (praskla aorta), méla diagnézu Marfantiv syn-
drom. Autor rokového muzikalu Rent Jonathan Larson den pted zahajenim mu-
zikalu na Broadwayi zemiel na stejnou piic¢inu.

Marfantiv syndrom je dédi¢né onemocnéni spojené s poruchou pojiva. Pti-
¢inou je geneticka mutace, ktera je bud’ zdédéna po rodicich (v 75 % ptipadech),
nebo nove vznikla u konkrétniho jedince. Dédiénost Marfanova syndromu je
autosomalné dominantni, tj. pro potomky nemocného je 50% riziko, ze mizou
mit stejné onemocnéni.

Nejcastéjsi molekularné geneticka pficina Marfanova syndromu je mutace
v FBNI1 gent kodujici glykoprotein fibrilinl (umistény na chromozomu ¢islo
15). V souéasné dob¢ je znamych vice nez 600 mutaci FBN1 genu zodpovéd-
nych za toto onemocnéni. Klinicka diagnostika Marfanova syndromu muze byt
slozité, protoze kombinace ptiznakt a jejich zdvaznosti je rozmanitd. Syndrom
nabizi velké mnozstvi klinickych variabilit nejen mezi jednotlivymi nemoc-
nymi, ale dokonce i v rdmeci jedné rodiny, ktera nese shodnou mutaci. Syndrom
nejvice postihuje tkdné, v nichz pojivo hraje vyznamnou roli — aortu, skelet,
s postizenim srdce a aorty. Zakeinost onemocnéni tkvi v tom, ze nemocny si
nemusi byt svého postizeni védom. Existuje vice nez 30 klinickych projevi,
které jsou rizné spojeny se syndromem. Co vSak nemocného pfimo ohrozuje
na zivoté, a to zejména v mladém veku kolem 20 let nebo v pribéhu tehotenstvi,
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je postizeni krevnich cév, zejména aorty. Toto zdvazné postizeni se projevuje
dilataci aorty a zdvazné je zejména proto, Ze progreduje a miize dojit k ruptute
dilatované aorty s nasledkem Sokového stavu a smrti. Pro Marfantiv syndrom
doposud neexistuje zadna kauzalni 1é¢ba. ZlepSeni zdravotniho stavu pro paci-
enta s MS je velice omezené a vyléceni neni mozné.

Vyvstava otdzka, jak ndm mize pomoci v prevenci kupiikladu nahlé
kardialni smrti informace, Ze pacient je nositelem mutace v KCNQ1 genu. Jed-
nak je timto potvrzena diagndza maligni arytmie na Grovni genové, jednak ma
tato informace zasadni vyznam pro pfibuzné nemocného. Potvrzenim nebo vy-
loucenim stejné mutace u pokrevniho piibuzného je mozné urcit, zda bude ohro-
zen stejnym problémem nebo nikoliv a zvolit bud’ cilenou prevenci, nebo se
vyhnout zbyte¢nym preventivnim opatfenim, ¢i dokonce iatrogennimu posko-
zeni. Dale je mozné pii planovani potomki provést prenatalni diagnostiku za-
vaznych, zivot ohrozujicich nemoci a v poslednich letech i v nasi republice je
mozna preimplantacni geneticka diagnostika — genetické testovani embryi po
fertilizaci in vitro. V ramci cyklu in vitro fertilizace se 3. den embryonalniho
vyvoje odebiraji 1-2 bunky, provadi vysSetieni na sledovanou patologii a je
mozné vybrat k transferu do délohy ,,zdravé ebmbryo. Takto se vyhneme umé-
Iému pieruseni gravidity u pozdé&ji diagnostikovaného postizeni plodu anebo
narozeni ditéte se zdvaznou chorobou nebo anomalii.

Dosud jsme popisovali skupiny kardiologickych onemocnéni s presné defi-
novanou etiologii — bud’ zménami na chromozomech, nebo na jednotlivych ge-
nech. U velké ¢asti téchto chorob a vyvojovych vad je mozné presné urcit
geneticky podklad, tj. zjistit genovou mutaci nebo chromozomalni aberaci.
Existuje nekolik tisic nemoci, které mizeme diagnostikovat pomoci genetic-
kych vySetieni. Jedna se ale vétSinou o nemoci vzacné, které se projevi u jed-
noho jedince na desetitisice zdravych. Oproti tomu u polygenné dédic¢nych
onemocnéni, jako je aterosklerdza, ischemicka choroba srde¢ni (ICHS), infarkt
myokardu nebo hypertenze, takové moznosti vétSinou nemame. V etiopatoge-
neze ICHS je mozno genetické faktory rozdélit do dvou skupin: geny kauzalni
a geny s malym uG¢inkem. Prvni skupina genti — kauzalni — je pfi¢inou vzniku
onemocnéni jenom ve velmi malém procentu piipadd, kde jedna konkrétni mu-
tace je zodpovédna za vyvoj choroby. U druhé, mnohem ¢astéjsi skupiny se na
vyvoji onemocnéni podili celd fada genti a na tvorbu fenotypu kazdy z nich pfi-
spiva jenom malou ¢asti. Vyvoj onemocnéni koronarnich tepen je dany inte-
rakci nekolika skupin genli zodpovédnych za lipoproteinovy metabolismus,
hemokoagulaci, zanétlivé faktory a celou fadu dalSich biochemickych pochodt
v nasem organismu. Jakékoliv zména v téchto genech muize vést k alteraci syn-
tézy diilezitych proteini, na druhé strané jedna mutace nebo jeden polymorfis-
mus onemocnéni nevyvola. Ve hie jsou dalsi faktory jako hypertenze, diabetes,
obezita, které samy o sob¢ jsou opét podminény polygenné. Dalsi roli hraje in-
terakce genovych zmén s enviromentalnimi faktory, mezi které ve vzniku ICHS
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patii zejména kouteni, deficit pohybové aktivity, nespravné stravovani, perma-
nentni stres. Objasnéni této interakce je velmi dulezité. Jsou znamy ptipady,
kdy kurak nekolika desitek cigaret denn¢ infarkt myokardu nedostane a zemfte
ve vysokém veéku na nekardiologické onemocnéni. Na druhé stran€ jsou zapfi-
sahli nekuraci, ktefi se cely zivot snazi zit ,,zdrave*, a potka je infarkt v relativné
mladém véku. U této druhé skupiny v rodinné anamnéze témét vzdy zjistujeme,
ze v pribuzenstvu nékolik ¢lend rodiny zemielo na onemocnéni korondrnich
tepen. Je jasné, ze ve vzniku téchto Casto se vyskytujicich nemoci existuji urcité
genetické faktory, nejcastéji to je jiz zminény vyskyt mnoha gent s ,,malym*®
ucinkem. AvSak i u infarktu myokardu a ICHS jsou pfipady s tak zvanym au-
tozomaln¢ dominantnim typem dédi¢nosti. Jsou rodiny, kde onemocnéni koro-
narnich artérii se vyskytuje v nékolika generacich, a to zejména u muzti do véku
50 let.

Na celém svété probiha n€kolik tisic studii propojujicich genetické objevy
s 1é¢bou kardiologickych onemocnéni. Jenom u infarktu myokardu a korondrni
choroby srdce témét 5 000 studii analyzuje kandidatni geny téchto onemocnéni.
Vysledky téchto studii jsou ¢asto kontroverzni. Stava se, ze vysledek jednoho
tymu se zasadné 1isi od nalezd jiné skupiny. Hlavni pti¢inou téchto neshod jsou
malé soubory pacientti a zdravych kontrol, $patny vybér kontrolni skupiny a ne-
presn¢ stanovena kritéria pro sledované nemocné anebo maly pocet vysetfova-
nych markerti. Dalsi faktor, ktery vede k neshodnym nazorim a ztézuje
identifikaci genetickych variant je velké mnozstvi predpokladanych kandidatnich
gent a ,,nevyhodnych® polymorfismi. Navzdory tisiciim studii s kontroverznimi
vysledky je uz publikovano mnoho kandidatnich gent pro kardiovaskularni one-
mocnéni. Identifikovano je nejméné 192 polymorfismi v 102 genech, které je
mozné relevantné asociovat s rizikem vyskytu infarktu myokardu a koronarni
choroby srdecni. Aterosklerdza a onemocnéni véncitych tepen je komplexni one-
mocnéni. Mnoho genti a mnoho enviromentalnich faktord se zacastiuje v etio-
patogeneze téchto nemoci. Pfedpoklada se, ze zicastnénych gent je 500-800.
Ve volb¢ analyzovanych genti se vychdzi z patogenetickych mechanismu
onemocnéni koronarnich artérii. Rada studii se zabyva zkoumanim renin-angio-
tenzinového systému, lipidového metabolismu, zanétlivych faktord a hemokoa-
gulace. Je sestaven HapMap katalog — jakysi seznam ¢astych genetickych variant
vyskytujicich se u lidi. HapMap katalog popisuje, jaké jsou tyto varianty, kde se
vyskytuji v naS§em genomu a jak jsou distribuovany v populacich rtiznych své-
tadild. Mezinarodni HapMap projekt nepfifazuje specifické genetické
varianty k uré¢itému onemocnéni, spiSe upozoriiuje na vazby ruznych variant
s rizikem nejCastéjSich onemocnéni a s prfedpokladanou reakei na 1é¢bu. Sou-
¢asny pokrok molekularni a celularni biologie umoziluje vyvinout stale efektiv-
n¢jsi kardiovaskularni 1éky, avsak stile jest¢ u fady onemocnéni jako
u aterosklerdzy perifernich artérii, ischemické choroby srdce nebo restendzy po
angioplastice ¢i u okluze vaskularnich grafti neexistuje kauzalni terapie.
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Nové moznosti i pfes jeji zna¢nou limitaci nastifiuje genova terapie. Pod
pojem genova terapie mizeme zahrnout vSechny postupy, které vyuzivaji pte-
nosu genetického materialu do bunék pacienta k 1é¢ebnym uceltim. I kdyz se
puvodné uvazovalo predevsim o jejim vyuziti pii [é€bé vrozenych chorob, vét-
Sina probihajicich klinickych studii se zamétuje na choroby ziskané. Mezi nimi
dominuji zhoubné nadory, ale intenzivné se jeji postupy zavadeji i u jinych cho-
rob a také pfi 1écbe kardiovaskularnich nemoci. Jejim cilem v kardiologii je ob-
noveni funkce nebo tkani véetné cév. V kardiologii se genova terapie zamétuje
na tfi hlavni oblasti: na novotvorbu cév, na obnoveni funkce u srde¢niho selhdni
a na snahu zabranit reokluzi po provedené perkutanni translumindlni intervenci.
Gen, ktery se pfenasi, se nazyva transgen. Transfer DNA do somatickych bun¢k
se provadi pomoci zvlastnich pfenasect, nazyvanych vektory.

K ptenosu se pouzivaji bud fyzikalni a chemické metody, nebo se prenos
uskutecnuje pomoci virovych vektord. Mezi fyzikalni metody patii vpraveni
nahé DNA — plazmidi obsahujicich transgen. U chemickych metod se pouziva
vazba riznych molekul na DNA, které usnadnuji transdukci. Jedna z takovych
metod je lipofekee, kdy jsou prenaseCem castice lipidu (liposomy), které sply-
vaji s bunécnou membranou, vnikaji do buiiky a po degradaci v lysosomech se
DNA uvoliuje, piesunuje do jadra, kde se mize integrovat s bunéénym geno-
mem. Uzivaji se ale i dalsi latky umoznujici vazbou na specifické receptory
vstup pfenasené DNA. Nevyhodou fyzikalnich a chemickych metod je nizka
ucinnost transdukce a mensi pravdépodobnost, ze dojde k integraci do bunéc-
ného genomu. Vyhodou je, ze chybi limitace velikosti pienasené DNA.

Nejuzivanéjsi metodou transdukce je v soucasnosti uziti defektnich virovych
vektorti. Vyuziva se schopnost virti pronikat do bunék; jejich ucinnost v pfene-
seni genetického materialu do buniky je tedy vysoka. Proces spojeni transgenu
s virovym genetickym materidlem se nazyva rekombinace. Rekombinovany
genom je vloZzen do virového obalu. Virové vektory jsou pfipravovany ve spe-
cidlnich bunéénych liniich, aby nebyly schopny samostatné replikace. Nevy-
hodou virovych vektort je jejich nizka schopnost pojmout vétsi molekuly DNA,
dale imunogennost nékterych virovych faktort, zkracujici dobu exprese a sni-
zujici ucinnost tohoto zplsobu transferu. S naprostou jistotou nelze vyloucit
ani mozna biologicka rizika, ktera by s sebou vpraveni virt mohla pfinést.

Prvni pokus vyuziti genové terapie kardiovaskularnich onemocnéni popsal
Isner uz v roce 1994, v 1écbé onemocnéni perifernich artérii pouzil VEGF (vas-
cular endotheline growth factor). Pozd¢ji bylo testovano pouziti riznych poten-
cionalnich angiogennich rastovych faktorti v 1écbé ischemické choroby srdce
a perifernich cév — zejména rekombinantni ristovy faktor pro fibroblasty (re-
combinant fibroblast growth factor, rFGF) a jaterni ristovy faktor (HGF). V fadé
randomizovanych studii je popisovano zlepseni klinickych symptomt po genové
terapii. Vysledky prvni randomizované, zaslepené, placebem kontrolované studie
AGENT (Angiogenic GENe Therapy trial) byly prezentovany v r. 2001.
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Kromé studii zabyvajicich se genovou terapii u angioneogeneze existuje fada
dalsich badani zamétenych na konverzi myocytli komorového myokardu do
buné¢k pfevodniho systému srdce pomoci genu kodujiciho kaliovy kanal nebo
pomoci pienosu genu pro NO-syntetazu, kde uz byly prokazany slibné tcinky
v prevenci resten6zy. Od podavani rekombinantniho inhibitoru tkanového fak-
toru se ocekava snizeni intimalni hyperplazie po PTCA.

Prvni Gspésny pokus o genovou terapii srde¢niho selhani ptinesla studie, pfi
niz byl pacientim postizenym tézkym systolickym selhanim podavan gen za-
jistujici upregulaci enzymu, ktery fidi kontrakce a relaxaci myokardu. Bylo za-

znamenano snizeni symptomtl, funkéniho statutu a komorovych objemt.
Ackoliv u nekterych pacientt byla jiz genova terapie uspésné pouZita, stale
se jedna spiSe o experimentalni terapii, kterd s sebou miize nést fadu vedlejsich

efektl.
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