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Z&pal mé dolezitd ulohu v etiopatogenéze ischemickej choroby srdca, infarktu myokardu, anginy pekforis a hypertenzie. VySetrenie sérovych hladin
C-reaktivneho protfeinu a dalsich neSpecifickych markerov zépalu ma tak v diagnostike a monitorovani kardiovaskuldrnych chordb svoje miesto. Otdzkou
je. o viastne tieto nespecifické markery zdpalu odrézaju. Tvorba C-reaktivneho proteinu je okrem génu pre C-reaktivny protein regulovand aj génmi pre
IL-6 (interleukin), IL-1 beta a IL-1Ra, o naznacuje, Ze prozdpalové cytokiny a chemokiny mdzu mat v patogenéze srdcovych chordb tiez dolezita dlohu.
Medzi najviac Studované patria polymorfizmy génu pre MCP-1/CCL2 chemokin — molekulu, ktord participuje na rozvoji aterosklerdzy. Ukdzalo sa, ze
viaceré gény na chromozdme 1 mdzu ovplyviovat expresiu tychto prozdpalovych faktorov a prispievat tak k rozvoju kardiovaskuldrnych chordb.
Predpokladd sa, Ze tvorbu biomarkerov vaskuldrneho zépalu ovplyviuju okrem genetiky aj faktory prostredia, a Ze identifikdcia génov ovplyviujlcich ich
syntézu zlepsi chdpanie genetického pozadia kardiovaskuldrnych chordb.
Klacové slova: zapal - C-reaktivny protfein — cytokiny — chemokiny — geneticky polymorfizmus - ischemickd choroba srdca

BUCOVA M. Inflammation and genetics of inflammatory response in cardiovascular diseases. Cardiol 2008;17(1):15-22

Inflammation plays a great role in the pathogenesis of ischemic heart disease, myocardial infarction, angina pectoris and hypertension. Determination
of high sensitive C-reactive protein and other nonspecific inflasnmatory marker levels is used in diagnostic and monitoring of cardiovascular diseases. The
question is, what really do these nonspecific markers reveal. The production of C-reactive protein is, except for the gene coding for C-reactive protein,
also regulated by other genes — those coding for interleukin-6 (IL-6), IL-1 and IL-1Ra (IL-1 receptor antagonist). Proinflammatory cytokines and chemokines
play also a great role in the pathogenesis of heart diseases. Polymorphisms of a chemokine, monocyte chemotactic protein MCP-1, a molecule with
a very important role in the development of atherosclerosis, the underlying cause of coronary artery disease, is among the most studied. It was found that
several genes on chromosome 1 might influence the expression of proinflammatory factors and contribute to the development of cardiovascular diseases.
One can suppose that the production of vascular inflasnmation biomarkers is genetically modulated. Thus, finding genes that influence their synthesis

could result in better understanding of the genetic background of cardiovascular diseases.
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Pod pojmom zépal si mnohokrat predstavujeme zme-
ny alebo poSkodenie organizmu sprevddzané typickymi
prejavmi, ako calor, rubor, dolor, tumor a functio laesa.
V takomto hrubom ponimani sa zépal chépe ako nieco
Skodlivé, ako nieCo, o nam ublizuje. Zapal je vSak defi-
novany presne naopak. Je to subor obrannych reakcii,
ktoré sa rozvijaju ako odpoved organizmu na vstup $kod-
livého agensu, vyvolanie infekcie, poskodenie buniek,
tkaniv alebo orgdnov. Zamerany je na ohranicenie $kod-
liviny a poSkodeného tkaniva, na ich likvidéciu, vylice-
nie a naslednu reparaciu poSkodeného tkaniva. Nie je to
teda len reakcia na inzult, ale najméi na poSkodenie na-
Sich buniek, tkaniv a orgédnov. Teplo, zacervenanie, opuch
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a porucha funkcie su len vedlajsie, pripadne neziaduce
ucinky zdpalu a v zavislosti od charakteru zapalu, ¢i uZ je
lokélny alebo systémovy, mozu ho sprevadzat aj celkové
prejavy s roznou intenzitou (1). Primérne ma vSak kazdy
zapal obranné poslanie.

Z uvedeného je jasné, Ze zdpal nesprevadza len in-
fekené procesy, ale akékolvek iné, pri ktorych dochddza
k poSkodeniu buniek, tkaniv alebo orgdnov (tabulka 1).
Zapal ma dolezita ulohu aj v etiopatogenéze ischemic-
kej choroby srdca (ICHS), infarktu myokardu (IM), an-
giny pektoris (AP) a hypertenzie, avSak jeho mechaniz-
my v roznych Stadiach patologického procesu nie st tplne
prestudované (2 —4).

Zapal a ateroskleroza

Proces aterogenézy a aterotrombozy je tieZ spreva-
dzany zépalom (5). Aterosklerdza sa dnes povazuje za
zépalové ochorenie a zapal aterosklerotického plaku za
pricinu erdzie intimy, jej ruptiry a naslednej ischémie (4).
Dokazala sa tu acast roznych buniek imunitného systé-
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Tabulka 1 Zapal a jeho pri€iny

Table 1 Inflammation and causes of inflammation

1. Infek¢ny — baktérie, plesne, virusy, parazity
(Infectious — bacteria, fungy, viruses, parasites)

2. Mechanicky — odreniny, porezanie
(Mechanical - scratches, cuts)

3. Fyzikalny a chemicky — Ziarenie, popélenie
(Physical and chemical — radiation, burn)

4. Alergicky
(Allergic)

5. Autoimunitny
(Autoimmune)

6. Ateroskleroza a kardiovaskularne choroby
(Atherosclerosis and cardiovascular diseases)

7. Nadory
(Tumours)

8. Nutricné problémy
(Nutritional problems)

9. Iné priCiny
(Other causes)

mu, cytokinov, chemokinov a dalSich solubilnych fakto-
rov (6, 7).

Otézkou v tomto pripade je, ¢ije zapal pricinou ale-
bo len nasledkom ruptiry koronarneho plaku. Odpo-
ved je, Ze asi oboje. Uz ukladanie lipidov (LDL - low
density lipoproteins) je sprevadzané rozvojom zépalu —
do cievnej steny vstupuji makrofagy a T-lymfocyty, vzni-
kaja penové bunky, ¢o st makrofagy, ktoré pohltili LDL
Castice. Makrofdgy sa aktivuju, tvoria mnoZstvo cytoki-
nov a chemokinov, ktoré zépal podporuju, ale tiez
MMP-9 (matrixovi metaloproteindzu), zmnozuju sa
bunky hladkého svalstva ciev a dochddza k zhrubnutiu
intimy. Neskor sa v cievnej stene rozvija fibroza
a vznikajii kalcifikaty. Cim intenzivnejsi je zapal, tym
viSia je aktivacia makrofagov a tym nestabilnejsi je ate-
roskleroticky plak — mdze dojst k jeho ruptire, o spo-
sobi aktiviciu trombocytov, vznik trombu a nésledne
rozvoj ischémie (4). Rozvoj zapalu v aterosklerotickom
plaku podporuju aj mastocyty, zlozky komplementu a C-
reaktivny protein (CRP). Aktivované mastocyty tvorbou
histaminu, chymazy a tryptézy podporujt destabiliziciu
aterosklerotického plaku a tvorbou endogénnych vazo-
konstriktorov rozvoj korondrneho spazmu. Schopnost
makrofagov sa aktivovat ma mimoriadne dolezita tlo-
hu vruptire aterosklerotického plaku. U osob
s geneticky danou vy$Sou schopnostou makrofdgov moze
dojst k rupture aj menSieho aterosklerotického plaku
a tym k trombdze a rozvoju ischémie, dokonca aj
v pripade malého mnozstva korondrneho ateromu.
Z uvedeného vyplyva, Ze dva rovnaké aterdmy nemusia
byt rovnaké, nemusia mat rovnaka prognozu a za ten

rozdiel moze geneticky polymorfizmus, napri-
klad nerovnaka schopnost makrofégov sa aktivovat (8).
Zapal ma dolezitu ulohu aj v rozvoji postischemickej
organovej dysfunkcie pri aktitnych koronarnych syndro-
moch, navySe aj v procese hojenia infarktu myokardu
(9). Z uvedeného vyplyva vyznam vySetrenia neSpecific-
kych ukazovatelov zdpalu u pacientov s kardiovaskular-
nymi chorobami.

CRP, jeho tvorba, regulacia tvorby
a plazmové/sérové hladiny CRP

CRP ako sucast odpovede akutnej fazy sa povodne
povazoval za marker prebiehajuice;j infekcie alebo posko-
denia tkaniv. Neskor sa zistilo, Ze je aj markerom chro-
nického systémového zapalu a tiez, Ze existuje urcita aso-
cidcia medzi zvySenou hladinou CRP a priebehom
akutneho IM a dalSich foriem akutneho koronarneho
syndromu (10, 11). Dokézalo sa, ze CRP je lepSim pre-
diktorom rizika kardiovaskularnych prihod nez koncen-
tracia LDL (12). Jeho zvySené hodnoty predstavuju rizi-
kovy faktor progresie aterosklerdzy a jej komplikdcii aj
u inak zdravych jedincov (13).

Plazmovy (sérovy) CRP je prevazne tvoreny hepa-
tocytmi a jeho tvorba je pod kontrolou cytokinu IL-6.
Fyziologické hodnoty u dospelych sa v priemere 1,3 mg.l™
(14). Median CRP hodnot je o mélo vy$si u zjavne
zdravych dospelych osob nez u darcov krvi a je cha-
rakteristicky pre kazdého jedinca. Koncentracia CRP
nevykazuje sezonne ani diurndlne vykyvy a neovplyv-
fiuje ju ani prijem potravy (11, 15). Hladina CRP mé
tendenciu zvySovat sa vekom, ¢o sved¢i o zvySenej in-
cidencii subklinickych patologickych procesov (10, 16).
Po jedinom stimule stipaju sérové koncentracie CRP
asi za Sest hodin na hodnoty vy$sie ako 5 mg.I"!
a dosahuju vrchol za 48 hodin. Zhruba rovnako rychlo
sa vracajui k velmi nizkym ,referenénym hodnotdm®,
ktoré v plazme dosahuji niekolko mg.I"" (16, 17). Ex-
presia CRP je regulovana predovSetkym na transkripc-
nej trovni. Gén kddujici CRP sa nachddza na 1. chro-
mozome v oblasti 1q2.1 az 2.5. Hlavnym induktorom
prepisu génu je IL-6. Synergicky s nim posobi aj IL-1
a zlozky komplementu. Vyznamnu regulaénu tlohu tu
maju aj posttranskrip¢né mechanizmy (17). Pol¢as roz-
padu CRP v plazme je asi 19 hodin a je konStantny pri
rozliénych podmienkach u zdravych aj chorych, takze
jedinym faktorom urcujicim koncentraciu CRP je
rychlost jeho syntézy (18, 19), ¢o priamo odraza inten-
zitu patologického procesu, ktory stimuluje tvorbu
CRP.
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Vysokosenzitivny CRP (hsCRP) - vyznam
v diagnostike a monitorovani
kardiovaskularnych chorob

Uprostred devitdesiatych rokov 20. storocia sa za-
viedla met6da (imunoassay — ELISA) na stanovenie vy-
sokosenzitivneho CRP (hsCRP), ktord mala ovela vy$siu
senzitivitu ako klasickd metdda, ktorou sa hladina CRP
dovtedy vySetrovala. Ukdzalo sa, Ze zvySené hladiny
hsCRP, predtym povazované este za referencné, maju sil-
nu prediktivnu hodnotu pre rozvoj koronarnych prihod
v budicnosti. Prvé prace tohto druhu sa tykali pacientov
so stabilnou, nestabilnou a tazkou nestabilnou AP. Pou-
kazali na prediktivny vyznam merania hladiny hsCRP
vzhlfadom na rozvoj budtcich koronérnych dejov. Tieto
zistenia podnietili Siroky zdujem o vypovednd hodnotu
hsCRP. Vznikali Stidie demonStrujice vztah medzi zvy-
Senou hladinou hsCRP a rozvojom aterotrombotickych
dejov v budicnosti, akymi st korondrne prihody, nahla
cievna mozgové prihoda, choroby periférnych artérii (10,
12). ZvySené koncentracie hsCRP sa nali aj u pacientov
s chronickym zlyhdvanim srdca, s diastolickym srdcovym
zlyhdvanim a dilatacnou kardiomyopatiou (20, 21). Pod-
[a hladiny hsCRP sa dokonca vytvorila $kéla rizika kardi-
ovaskuldrnej choroby (22) (tabulka 2).

Tabulka 2 Skala rizika kardiovaskularnych chordb podia hladiny

hsCRP — podla American Heart Association (23)
Table 2 The risk scale of cardiovascular diseases according to the level of hsCRP —
according to American Heart Association (23)

Hladina hsCRP
(Level of hsCRP)

Riziko kardiovaskularnej choroby
(The risk of cardiovascular disease)

Nizke (Low) <1 mg.H
Stredné (voderate) 1-2 mg. "
Vysoké (igh) 2-3 mg. "
Infekcie (infections) 3-10 mg.

Korelacia CRP s cytokinmi, chemokinmi
a inymi nespecifickymi markermi zapalu
pri kardiovaskularnych chorobach

Zistilo sa, Ze hladina CRP tesne koreluje aj s inymi
neSpecifickymi markermi zépalu, ktoré vykazuji podob-
nd, i ked niektoré z nich menej signifikantnd prediktivnu
asociéciu s budicou koronarnou prihodou. Mnohé §ta-
die poukdzali na skutocnost, Ze zvySend hladina fibrino-
génu, CRP a IL-6 je asociovana s rizikom rozvoja koro-
narnej choroby srdca, jej priebehom, prognézou
a zavaznostou aterosklerdzy (23). Podobnd asociécia sa

nasla aj pri vySetrovani hladin IL-8, pricom riziko rozvo-
ja korondrnej choroby srdca bolo vysSie u muzov ako
u zien a nezaviselo od tradi¢nych rizikovych faktorov
a CRP (24). Naznacuje to, ze IL-8 odrdza subklinicku
aterosklerdzu. Dal$imi markermi, ktoré predikuji mor-
talitu a zavaznost kardiovaskuldrnej choroby st aj kon-
centracie zloziek komplementu, najméi pomer C3/C4 hla-
din komplementu a hladina BNP (brain natriuretic
peptid) (7, 23, 25).

Praca Zouridakisa a spol. poukdzala na $tyri marke-
ry predikujuce rychlu progresiu korondrnej choroby srd-
ca — CRP, sICAM (solubilnd interceluldrna adhezivna
molekula), neopterin a MMP-9 (matrixové metaloprote-
indza) (26). Ich hladiny su vysSie u ,progresorov ako
u ,,neprogresorov”. Zistili, Ze pacienti s koncentraciou
CRP v strednom kvartile maju trikréat vicSie riziko prog-
resie korondrnej choroby srdca v porovnani s pacientmi
v najnizSom kvartile, pacienti s hladinou sSICAM vys$Sou
ako 271,4 ng . ml™" (priemer) maju Styrikrat vacsie riziko
neZ pacienti v najnizSom kvartile. Jedinci s hladinou ne-
opterinu vy$sou ako 7,5 nmol . I (stredny kvartil) maja
patkrat vicsie riziko rozvoja a progresie korondrnej cho-
roby srdca v porovnani s osobami s hladinou neopterinu
s najniz$im kvartilom. Pacienti s koncentraciou MMP-9
vy$Sou ako 47,9 mg . I'' (median) maju trikrat vacsie rizi-
ko progresie korondrnej choroby srdca v porovnani
s pacientmi v najnizSom kvartile. KedZe posledné dva
markery st indikatormi aktivity makrofégov, stanovenie
stavu aktiviacie makrofdgov sa zdd byt uzito¢né
u vnimavejSich pacientov — systémovd terapia by u nich
mohla zabranit rozvoju alebo progresii koronérnej cho-
roby srdca (26).

CRP a prozapalové cytokiny — pricina aj
nasledok zapalového procesu

Do akej miery si prozdpalové cytokiny a CRP len mar-
kermi odpovede aktitnej fazy a do akej miery aktivnymi ticast-
nikmi zépalového procesu, je diskutabilné. V patogenéze
korondrnej choroby srdca, ako aj aterosklerdzy maju dolezi-
ti ulohu chemokiny. K najdolezitej$im patria MCP-1 (mo-
nocytovy chemotakticky protein), MIP-1alfa (makrofagovy
zapalovy protein), IP-10 (IFN-gama inducibilny proteins Mr
=10 000), RANTES (regulated on activation normal T-
cell expressed and secreted) a eotaxin (30). MCP-1, inak tiez
CCL2 (MCP-1/CCL2) pdsobi chemotakticky na monocyty,
T-lymfocyty a NK bunky, ktoré maju v procese aterogenézy
vyznamnu tlohu (9, 27, 28).

V procese aterogenézy a aterotrombozy maju dole-
zitt ulohu aj prozdpalové cytokiny TNF-alfa a IL-6. Zvy-

Cardiol 2008;17(1):15-22 17



Sené hladiny prozapalového cytokinu IL-6 sa nasli
u pacientov s nestabilnou anginou pektoris, kde zapalo-
vé reakcie moOZu urychlit prechod od stabilného atero-
sklerotického plaku do nestabilného (29, 30). Ukazalo sa
tieZ, Ze sérova hladina CRP dokéze predikovat budicu
kardiovaskularnu prihodu alebo mortalitu na korondrnu
chorobu srdca dokonca u zdravych osob (10, 13). Tieto
pozorovania poukazuji na moznost, Ze progresia atero-
mu, ako aj ruptdra plaku by mohli byt predikované zvy-
Senou hladinou CRP. Prozépalové cytokiny TNF-alfa, IL-
6, IL-1, ako aj CRP st okrem pecene vo velkom mnozstve
produkované aj adipocytmi. Tvorba IL-6 stipa
s adipozitou a priblizne 30 % IL-6 u zdravych jedincov
pochddza z adipocytov. Tieto cytokiny inhibuju signali-
zdciu cez inzulin, navodzuji inzulinorezistenciu
a potencuju tiez rozvoj syndromu endotelovej dysfunk-
cie — zvySuju expresiu adhezivnych molekul, protrombo-
tickych faktorov, proteinov akutnej fazy, ktoré spétne
mozu zvysit kardiovaskuldrne riziko (29, 30). Zistilo sa,
ze hladina CRP a prozapalovych cytokinov koreluje
s tlakom krvi, dyslipidémiou, hladinou HDL (high densi-
ty lipoproteins) a triacylglycerolov, fajéenim, diabetom,
inzulinovou rezistenciou, markermi endotelovej dysfunk-
cie a obezitou. Nasla sa aj korel4cia s BMI (body mass
index), ¢o by mohlo ¢iasto¢ne odrazat aj skutocnost, Ze
znatnd Cast bazdlneho CRP alIL-6 sa tvori aj
v adipocytoch. Pokles hmotnosti bol asociovany
s poklesom sérovej hladiny CRP dokonca aj u zdravych
jedincov (13, 16, 31, 32).

Co odrazaju nesSpecifické zapalové markery
u kardiovaskularnych chorob?

Dalgia otdzka je, ¢o vlastne odrazajii tieto nespecific-
ké zépalové markery. Do tvahy prichddzaju Styri moz-
nosti, z toho prvé tri, ¢i uZ priamo alebo nepriamo zdo-
raznuju tlohu aterosklerdzy: 1. Ateroskler6za, rozvoj
plaku, jeho destabilizacia, ruptira a nasledné aterotrom-
boza su zapalové deje. Prvym predpokladom by mohlo
byt, Ze vzostup zapalovych markerov je odrazom zapalu
cievnej steny a odrazaju jej rozsah. To je mozné, ale exis-
tuju aj konfliktné vysledky, ktoré sa tykaja hladiny CRP
a velkosti aterosklerotického plaku. Tuito diskrepanciu by
mohli vysvetlif zistenia o genetickej polymorfnosti, ktord
vedie k rdznej aktivdcieschopnosti makrofagov. Tato vy-
svetluje moznost ruptiry aj malého aterosklerotického
plaku u geneticky predisponovanych jedincov (8). 2. Chro-
nicka systémova nevaskuldrna infekcia je taktiez proate-
rogénna a akutne systémové zdpalové epizddy su vyraz-
ne asociované s aterotrombotickymi procesmi (33). CRP

tak moze poukazovat na zapalovy proces niekde v tele,
hoci nie je tplne jasny dokaz pre koreldciu s hladinou
protilatok proti Chlamydia pneumoniae a Helicobacter
pylori s rozvojom korondrnej choroby srdca (34). 3. Vse-
obecne, vysSie spominané asocidcie hladin CRP a IL-6,
ktoré stvisia s BMI a rizikovymi faktormi ICHS, zvySuju
moznost, Ze zdpalové markery asociované s rizikom ate-
rotrombdzy by mohli poukazovat na isty metabolicky
stav, ktory je tiez proaterogénny a predisponuje
k aterotrombotickym dejom, CiZe je aj prozépalovy. Hla-
dina CRP predikuje rozvoj diabetu 2. typu nezavisle od
tradi¢nych rizikovych faktorov (35). U inzulin rezistent-
nych obéznych jedincov zvy$ené hladiny CRP klesajt pa-
ralelne s Gpravou inzulinovej rezistencie, ktora savisi
s poklesom hmotnosti (36). 4. Stvrtou moznostou je, ze
jednotlivci sa odliSuja senzitivitou na rozne stimuly, kto-
ré navodzuju uz nizku tvorbu proteinov akutnej fazy, a tak
ti, ¢o reaguju vacsim vzostupom CRP (,higher CRP res-
ponders®) — ¢i uz cez geneticky mechanizmus alebo roz-
ne iné ziskané mechanizmy (napriklad BMI), st jedno-
ducho viac vnimavi k progresii a komplikdcidm
aterosklerdzy, bez zretela na pri¢innu savislost.

Genetika zapalovej odpovede
pri kardiovaskularnych chorobach.
Zakladné pojmy

Ludia sa odliSujt rizikom rozvoja a imrtia na rozne
choroby, aj kardiovaskuldrne a odliSuju sa aj zépalovou
odpovedou. Studie u zvierat aj fudi poukazuji na ucast
génového polymorfizmu zapalovych medidtorov pri roz-
voji ischemickej choroby srdca, infarktu myokardu, angi-
ny pektoris a inych chordb srdca (37, 38).

Ludské choroby sa podIa savislosti s genetickymi fak-
tormi zjednodusene rozdeluju do troch kategorii: 1. ,,mo-
nogénové choroby“ (spdsobené poruchou jedného génu),
2. komplexné choroby (s multigénovou, respektive poly-
génovou predispoziciou) a 3. choroby bez genetickej pre-
dispozicie. Najlepsie vysledky sa doteraz ziskali pri $td-
diu ,monogénovych chordb“. V ostatnych rokoch sa vSak
tazisko zaujmu prestva na Stidium komplexnych chor6b
podmienenych viacerymi génmi, ku ktorym patri vacSina
celospolocensky zavaznych chordb, medziinymi aj kardio-
vaskularne choroby.

K najcastejSim typom génovych polymorfizmov pat-
ria polymorfizmy v jedinom nukleotide (single nucleoti-
de polymorphism — SNP), pricom moze ist o zdmenu, in-
zerciu alebo deléciu, a opakovacie (repeticné) polymor-
fizmy, ktoré sa odliSuji poctom opakovani kratkej nukle-
otidovej sekvencie (obrdzok 1). Varianty génov, ktoré
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Polymorfizmus jednotlivého génu (single nucleotide polymorphism — SNP)
...AGCAGGATTAGATTACTTTAA... — alela 1 (allele 1)
...AGCAGGAGTAGATTACTTTAA... — alela 2 (allele 2)

Repeticné polymorfizmy (Repetitive polymorphisms):
...GATAGTCTCCTAGTGCGTAC... — alela 1 (allele 1)

...GATAGTCTCCTCTAGTGCGTAC... —alela2  (allele 2)
...GATAGTCTCCTCTCTAGTGCGTAC... — alela 3 (aliele 3)

Obrazok 1 Schéma najcastejsich typov DNA polymorfizmov
Figure 1 Scheme of the most frequent DNA polymorphisms

maju vplyv na expresiu génov, sa oznacuji ako funkéné
génové polymorfizmy. SNP polymorfizmy sa moZu vysky-
tovat v kodujuice;j, regulacnej, alebo aj nekddujicej ob-
lasti génu. Predpokladd sa, ze vacSina polymorfizmov,
ktoré maju ulohu pri genetickej predispozicii komplex-
nych chordb, sa nachiddza v regula¢nych oblastiach gé-
nov (39). Vo vztahu k chorobam rozliSujeme varianty gé-
nov (alely vnimavosti), ktoré svojho nositela predisponu-
ju k chorobe (vyskytuju sa Castejsie u chorych) a alely
ochranné (protektivne), ktoré siiu pacientov v porovnani
s beZznou populaciou menej casté.

Genetika, zapal a kardiovaskularne choroby

V pripade tak komplexnych chordb, ako st kardiovas-
kularne choroby, ide o polygénovu dedi¢nost, t. j. viaceré
gény moZu ovplyvnitich rozvoj a priebeh. Okrem polymor-
fizmov génov lipidového metabolizmu, génov pre homo-
cystein, pre faktory koagulécie, beta 2-adrenergnych re-
ceptorov, génov pre regulaciu tlaku krvi a dalsich tu maju
ddlezitu ulohu aj gény pre zapalové faktory. Tych je tiez
zna¢né mnozstvo, podla toho, na ktorej irovni zdpal regu-
luji. Nasli sa polymorfizmy génov na ceste spoznavania
antigénov (CD14, TLR /toll like receptor/), polymorfizmy
génov pre prozapalové a protizdpalové cytokiny, cytokinové
receptory a antagonisty cytokinov, pre selektiny, integriny
a adheziny, rozne efektorové molekuly a dalSie (38, 40, 41).

Gén CRP a regulacia tvorby CRP

ZvySena bazalna hladina hsCRP sa povazuje za ne-
zavisly rizikovy faktor rozvoja kardiovaskulérnych chorob.
Pric¢inou zvySenych koncentracii hsCRP pri bazalnych
podmienkach moze byt urcity nizky stupeni chronického
zépalu, ale tiez genetika. U [udi sa gén pre CRP naché-
dza na chromozéme 1q23, v konzervovanej genetickej
oblasti, ktord koéduje dolezité proteiny imunitného systé-

mu a tieZ proteiny, ktoré maju vyznam pri medzibunkove;j
komunikdcii (42). Bazélne hladiny CRP u pacientov, ale
aj zdravych kontrol st geneticky determinované, pri opa-
kovanom vySetrovani u zdravych jedincov relativne ne-
menné, ¢o znamend, Ze poznanie genetickej zlozky CRP
moze prispietk stratifikdcii dovtedy zdravych jedincov do
skupin s vy$$im alebo niz$im stuptiom rizika rozvoja kar-
diovaskuldrnych chordb (15, 43, 44). Szalai a spol. (44)
identifikovali v promdtorovej oblasti CRP génu dva SNP,
ktoré ovplyvnenim vézby transkrip¢ného faktora modu-
lovali bazalnu koncentraciu CRP u zdravych [udi. Vysled-
ky ,,Framinghamske;j Studie srdca“ u 1 640 nepribuznych
ucastnikov odhalili u deviatich SNP asocidciu s hladinou
CRP (45). Poznanie faktorov, ktoré reguluji koncentra-
cie CRP, ¢i uz bazilne, ale aj indukované infekciou alebo
akymkolvek zépalom, je velmi ddleZité okrem iného aj
vzhladom na predikciu rizika rozvoja kardiovaskuldrnych
chordb. Zistilo sa napriklad, Ze hladiny CRP indukované
zapalovym stimulom sd vysSie u pacientov s +1444C/T
SNP CRP génu (46). Z toho vyplyva, Ze jedinci v zavislosti
od svojej génovej vybavy mozu na ten isty zapalovy sti-
mul reagovat odliSnou intenzitou tvorby CRP. Tento vplyv
sa prejavil nezavisle od klasickych kardiovaskularnych ri-
zikovych faktorov a koncentracie IL-6 (46).

Gény pre zapalové faktory ovplyviujice
tvorbu CRP a inych neSpecifickych markerov
zapalu

Tvorba CRP je okrem génu pre CRP regulovana aj
génom pre IL-6 (IL-6 -174G/C SNP) a génmi pre IL-1
beta, IL-1Ra (46 — 48). U 160 pacientov s angiograficky
dokédzanou koronarnou chorobou srdca sa dokazala aso-
cidcia vyssej sérovej hladiny CRP's pritomnostou alely IL-
1B (+3954)T, a naopak mozny vztah IL-1RN(VNTR)*2
alely s nizSou koncentraciou CRP (47). Nasla sa aj kore-
lacia medzivy$Sou sérovou hladinou CRP a pritomnostou
CD14 260TT homozygotnej alely, ¢o suvisi s vy$Sou schop-
nostou (chtivostou) makrofagov sa aktivovat a tvorit pro-
zapalové cytokiny (40, 41). Ako uZ bolo spomenuté, 0so-
by s uvedenou alelou maju vys$Siu tendenciu ruptiry uz aj
malého aterosklerotického plaku, prave vzhladom na ten-
denciu k intenzivnejsej zdpalovej reakcii (8).

Zistilo sa, Ze aj sérové hladiny solubilnych marke-
rov endotelového zépalu, akymi si von Willebrandov
faktor (vWF) a E-selektin, su pod vplyvom génovych
varidcii v lokuse IL-1. Konkrétne nosi¢stvo alely
IL-1RN*2 a genotyp IL-1B v pozicii =511 modulaciou
tvorby uvedenych faktorov vyrazne ovplyviiujui zdpalo-
vy proces (49).
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Génovy polymorfizmus MCP-1/CCL2 a jeho
receptora CCR2 vo vztahu K riziku
a priebehu kardiovaskularnych chorob —
moznost vyuZitia poznatkov v praxi

Prozéapalové cytokiny a chemokiny maju tiez dolezi-
td tlohu v patogenéze srdcovych chordb (32). Medzi naj-
viac Studované patria polymorfizmy génu pre chemokin
MCP-1 (synonymum CCL2) — molekulu, ktord ma dole-
zitd dlohu v rozvoji aterosklerdzy. Svojou chemotaktic-
kou aktivitou pre monocyty a lymfocyty zabezpecuje ich
prisun do zdpalového loziska, aktiviciu, ako aj prechod
do nestabilného aterosklerotického plaku. Ukézalo sa, ze
molekula MCP-1/CCL2 je tiezZ jednou z najdolezitejSich
molekul zodpovednych za postischemicku infiltraciu
monocytmi a mé tlohu aj pri zvySovani permeability moz-
govocievnej bariéry, ako aj jej otvarania pocas nahlej ciev-
nej mozgovej prihody (50, 51). Dupuis a spol. (52) v rdmci
~Framinghamskej $tidie srdca“ (Framingham Heart Stu-
dy) identifikovali viaceré gény na chromozéme 1, ktoré
ovplyviiuju expresiu a tvorbu zépalovych biomarkerov,
najmd MCP-1 a sICAM-1, ¢im mozu prispievat k rozvoju
kardiovaskularnych chordb. Vyslovili hypotézu, Ze tvor-
bu biomarkerov vaskularneho zépalu geneticky modulu-
ju aj faktory prostredia a ze identifikdcia génov ovplyv-
fiyjucich ich syntézu zlepsi chdpanie genetického pozadia
kardiovaskularnych chorob. Zistilo sa tiez, Ze pritomnost
MCP-1-2578G alely v CCL2 regulacnej oblasti sa spéja
s vy$Sou sérovou hladinou MCP-1 a v homozygotnej po-
dobe s vyskytom infarktu myokardu (53). Zistilo sa, ze
CCR2 —/- mysi (t. j. mysi, ktorym chyba gén kddujtici
CCR2, v dosledku ¢oho sa u nich vplyv MCP-1 nemdze
prejavit) vykazujui po ischemicko-reperfiznom poskode-
ni menSie infarktové loZisko. Nalez koreloval so zniZe-
nym oxidativnym stresom ich leukocytov (54). Je pred-
poklad, Ze inhibicia CCL2/CCR2 osi naruSuje
ischemicko-reperftizne poSkodenie tym, Ze zniZuje edém,
infiltraciu leukocytmi a expresiu zapalovych mediatorov
(51). A tak sa ukazuje, ze os CCL2/CCR2 ma v rozvoji
zépalu po ischémii a reperfizii dolezitt tlohu a mohla
by sa v budicnosti stat novym terapeutickym cielom
u vybranych kardiovaskularnych chordb a tiez néhlej ciev-
nej mozgovej prihody. AvSak ini autori to nevidia
s blokddou MCP-1/CCR2 ako preventivnym a liecebnym
postupom v pripade kardiovaskuldrnych chorob tak jed-
noznacne. Ukazuje sa totiz, Ze chemokin MCP-1/CCL2
mé pri rozvoji ischémie myokardu dudlnu dlohu - okrem
uz spominanej negativnej tlohy v etiopatogenéze ma aj
ulohu pozitivnu — chrani kardidlne myocyty pred smrtou
indukovanou hypoxiou. Navyse sa jej uloha odliSuje
v akitnom a chronickom zépalovom procese (27, 28, 55).

A tak sa v budicnosti pripadné pouzitie nového slubného
terapeutického prostriedku namiereného proti pdsobeniu
jedného z klucovych molekil rozvoja aterosklerdzy —
MCP-1/CCL2 a jeho receptora CCR2 bude musiet indivi-
dudlne zvazovat.

Zaver

Vaskularny zapal ma hlavnu dlohu pri rozvoji atero-
sklerdzy a zapalové biomarkery, ako CRP, IL-6, MCP-1
a SICAM-1 predikuju riziko rozvoja kardiovaskuldrnej cho-
roby (50). Zistenie génov, ktoré ovplyviiuji systémové hla-
diny zapalovych biomarkerov, by mohlo poskytnuf pohlad
do genetickej vybavy faktorov urcujicich vaskularny zépal
a rozvoj kardiovaskuldrnych chordb. AvSak polymorfizmus
génov pre zapalové faktory ma v tak komplexnych reakci-
ach, ako je ateroskleroza a koronarne prihody sice znac-
nd, ale predsa len ciastkovi tlohu. Tazko mozno prisudit
jedint genetickt variantu k polygénovej a multifaktoridlne;
chorobe. Jej pritomnost moze byt ovplyvnena jednym ale-
bo viacerymi dominantnymi klasickymi rizikovymi faktor-
mi. Ddlezitt tlohu tu zohrdvaju aj polymorfizmy ostatnych
faktorov, ktoré maju v patogenéze uvedenych chorob svo-
je miesto. Komplexnejsi obraz prinesie az budticnost, kedy
metodika mikrocipov umoZni rychle overenie konkrétnej
zostavy stoviek az tisicov génov u kazdého cloveka.
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