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Pod pojmom zápal si mnohokrát predstavujeme zme-
ny alebo poškodenie organizmu sprevádzané typickými
prejavmi, ako calor, rubor, dolor, tumor a functio laesa.
V takomto hrubom ponímaní sa zápal chápe ako niečo
škodlivé, ako niečo, čo nám ubližuje. Zápal je však defi-
novaný presne naopak. Je to súbor obranných reakcií,
ktoré sa rozvíjajú ako odpoveď organizmu na vstup škod-
livého agensu, vyvolanie infekcie, poškodenie buniek,
tkanív alebo orgánov. Zameraný je na ohraničenie škod-
liviny a poškodeného tkaniva, na ich likvidáciu, vylúče-
nie a následnú reparáciu poškodeného tkaniva. Nie je to
teda len reakcia na inzult, ale najmä na poškodenie na-
šich buniek, tkanív a orgánov. Teplo, začervenanie, opuch

a porucha funkcie sú len vedľajšie, prípadne nežiaduce
účinky zápalu a v závislosti od charakteru zápalu, či už je
lokálny alebo systémový, môžu ho sprevádzať aj celkové
prejavy s rôznou intenzitou (1). Primárne má však každý
zápal obranné poslanie.

Z uvedeného je jasné, že zápal nesprevádza len in-
fekčné procesy, ale akékoľvek iné, pri ktorých dochádza
k poškodeniu buniek, tkanív alebo orgánov (tabuľka 1).
Zápal má dôležitú úlohu aj v etiopatogenéze ischemic-
kej choroby srdca (ICHS), infarktu myokardu (IM), an-
gíny pektoris (AP) a hypertenzie, avšak jeho mechaniz-
my v rôznych štádiách patologického procesu nie sú úplne
preštudované (2 – 4).

Zápal a ateroskleróza

Proces aterogenézy a aterotrombózy je tiež sprevá-
dzaný zápalom (5). Ateroskleróza sa dnes považuje za
zápalové ochorenie a zápal aterosklerotického plaku za
príčinu erózie intimy, jej ruptúry a následnej ischémie (4).
Dokázala sa tu účasť rôznych buniek imunitného systé-
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mu, cytokínov, chemokínov a ďalších solubilných fakto-
rov (6, 7).

Otázkou v tomto prípade je, či je zápal príčinou ale-
bo len následkom ruptúry koronárneho plaku. Odpo-
veď je, že asi oboje. Už ukladanie lipidov (LDL – low
density lipoproteins) je sprevádzané rozvojom zápalu –
do cievnej steny vstupujú makrofágy a T-lymfocyty, vzni-
kajú penové bunky, čo sú makrofágy, ktoré pohltili LDL
častice. Makrofágy sa aktivujú, tvoria množstvo cytokí-
nov a chemokínov, ktoré zápal podporujú, ale tiež
MMP-9 (matrixovú metaloproteinázu), zmnožujú sa
bunky hladkého svalstva ciev a dochádza k zhrubnutiu
intimy. Neskôr sa v cievnej stene rozvíja fibróza
a vznikajú kalcifikáty. Čím intenzívnejší je zápal, tým
väčšia je aktivácia makrofágov a tým nestabilnejší je ate-
rosklerotický plak – môže dôjsť k jeho ruptúre, čo spô-
sobí aktiváciu trombocytov, vznik trombu a následne
rozvoj ischémie (4). Rozvoj zápalu v aterosklerotickom
plaku podporujú aj mastocyty, zložky komplementu a C-
reaktívny proteín (CRP). Aktivované mastocyty tvorbou
histamínu, chymázy a tryptázy podporujú destabilizáciu
aterosklerotického plaku a tvorbou endogénnych vazo-
konstriktorov rozvoj koronárneho spazmu. Schopnosť
makrofágov sa aktivovať má mimoriadne dôležitú úlo-
hu v ruptúre aterosklerotického plaku. U osôb
s geneticky danou vyššou schopnosťou makrofágov môže
dôjsť k ruptúre aj menšieho aterosklerotického plaku
a tým k trombóze a rozvoju ischémie, dokonca aj
v prípade malého množstva koronárneho aterómu.
Z uvedeného vyplýva, že dva rovnaké aterómy nemusia
byť rovnaké, nemusia mať rovnakú prognózu a za ten

rozdiel môže genetický polymorfizmus, naprí-
klad nerovnaká schopnosť makrofágov sa aktivovať (8).
Zápal má dôležitú úlohu aj v rozvoji postischemickej
orgánovej dysfunkcie pri akútnych koronárnych syndró-
moch, navyše aj v procese hojenia infarktu myokardu
(9). Z uvedeného vyplýva význam vyšetrenia nešpecific-
kých ukazovateľov zápalu u pacientov s kardiovaskulár-
nymi chorobami.

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

CRP ako súčasť odpovede akútnej fázy sa pôvodne
považoval za marker prebiehajúcej infekcie alebo poško-
denia tkanív. Neskôr sa zistilo, že je aj markerom chro-
nického systémového zápalu a tiež, že existuje určitá aso-
ciácia medzi zvýšenou hladinou CRP a priebehom
akútneho IM a ďalších foriem akútneho koronárneho
syndrómu (10, 11). Dokázalo sa, že CRP je lepším pre-
diktorom rizika kardiovaskulárnych príhod než koncen-
trácia LDL (12). Jeho zvýšené hodnoty predstavujú rizi-
kový faktor progresie aterosklerózy a jej komplikácií aj
u inak zdravých jedincov (13).

Plazmový (sérový) CRP je prevažne tvorený hepa-
tocytmi a jeho tvorba je pod kontrolou cytokínu IL-6.
Fyziologické hodnoty u dospelých sú v priemere 1,3 mg.l–1

(14). Medián CRP hodnôt je o málo vyšší u zjavne
zdravých dospelých osôb než u darcov krvi a je cha-
rakteristický pre každého jedinca. Koncentrácia CRP
nevykazuje sezónne ani diurnálne výkyvy a neovplyv-
ňuje ju ani príjem potravy (11, 15). Hladina CRP má
tendenciu zvyšovať sa vekom, čo svedčí o zvýšenej in-
cidencii subklinických patologických procesov (10, 16).
Po jedinom stimule stúpajú sérové koncentrácie CRP
asi za šesť hodín na hodnoty vyššie ako 5 mg.l–1

a dosahujú vrchol za 48 hodín. Zhruba rovnako rýchlo
sa vracajú k veľmi nízkym „referenčným hodnotám“,
ktoré v plazme dosahujú niekoľko mg.l–1 (16, 17). Ex-
presia CRP je regulovaná predovšetkým na transkripč-
nej úrovni. Gén kódujúci CRP sa nachádza na 1. chro-
mozóme v oblasti 1q2.1 až 2.5. Hlavným induktorom
prepisu génu je IL-6. Synergicky s ním pôsobí aj IL-1
a zložky komplementu. Významnú regulačnú úlohu tu
majú aj posttranskripčné mechanizmy (17). Polčas roz-
padu CRP v plazme je asi 19 hodín a je konštantný pri
rozličných podmienkach u zdravých aj chorých, takže
jediným faktorom určujúcim koncentráciu CRP je
rýchlosť jeho syntézy (18, 19), čo priamo odráža inten-
zitu patologického procesu, ktorý stimuluje tvorbu
CRP.

Tabuľka 1   Zápal a jeho príčiny
Table 1   Inflammation and causes of inflammation

1. Infekčný – baktérie, plesne, vírusy, parazity
(Infectious – bacteria, fungy, viruses,  parasites)

2. Mechanický – odreniny, porezanie
(Mechanical – scratches, cuts)

3. Fyzikálny a chemický – žiarenie, popálenie
(Physical and chemical – radiation,  burn)

4. Alergický
(Allergic)

5.  Autoimunitný
(Autoimmune)

6. Ateroskleróza a kardiovaskulárne choroby
(Atherosclerosis and cardiovascular diseases)

7. Nádory
(Tumours)

8. Nutričné problémy
(Nutritional problems)

9. Iné príčiny
(Other causes)
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Vysokosenzitívny CRP (hsCRP) – význam
v diagnostike a monitorovaní
kardiovaskulárnych chorôb

Uprostred deväťdesiatych rokov 20. storočia sa za-
viedla metóda (imunoassay – ELISA) na stanovenie vy-
sokosenzitívneho CRP (hsCRP), ktorá mala oveľa vyššiu
senzitivitu ako klasická metóda, ktorou sa hladina CRP
dovtedy vyšetrovala. Ukázalo sa, že zvýšené hladiny
hsCRP, predtým považované ešte za referenčné, majú sil-
nú prediktívnu hodnotu pre rozvoj koronárnych príhod
v budúcnosti. Prvé práce tohto druhu sa týkali pacientov
so stabilnou, nestabilnou a ťažkou nestabilnou AP. Pou-
kázali na prediktívny význam merania hladiny hsCRP
vzhľadom na rozvoj budúcich koronárnych dejov. Tieto
zistenia podnietili široký záujem o výpovednú hodnotu
hsCRP. Vznikali štúdie demonštrujúce vzťah medzi zvý-
šenou hladinou hsCRP a rozvojom aterotrombotických
dejov v budúcnosti, akými sú koronárne príhody, náhla
cievna mozgová príhoda, choroby periférnych artérií (10,
12). Zvýšené koncentrácie hsCRP sa našli aj u pacientov
s chronickým zlyhávaním srdca, s diastolickým srdcovým
zlyhávaním a dilatačnou kardiomyopatiou (20, 21). Pod-
ľa hladiny hsCRP sa dokonca vytvorila škála rizika kardi-
ovaskulárnej choroby (22) (tabuľka 2).

našla aj pri vyšetrovaní hladín IL-8, pričom riziko rozvo-
ja koronárnej choroby srdca bolo vyššie u mužov ako
u žien a nezáviselo od tradičných rizikových faktorov
a CRP (24). Naznačuje to, že IL-8 odráža subklinickú
aterosklerózu. Ďalšími markermi, ktoré predikujú mor-
talitu a závažnosť kardiovaskulárnej choroby sú aj kon-
centrácie zložiek komplementu, najmä pomer C3/C4 hla-
dín komplementu a hladina BNP (brain natriuretic
peptid) (7, 23, 25).

Práca Zouridakisa a spol. poukázala na štyri marke-
ry predikujúce rýchlu progresiu koronárnej choroby srd-
ca – CRP, sICAM (solubilná intercelulárna adhezívna
molekula), neopterín a MMP-9 (matrixová metaloprote-
ináza) (26). Ich hladiny sú vyššie u „progresorov“ ako
u „neprogresorov”. Zistili, že pacienti s koncentráciou
CRP v strednom kvartile majú trikrát väčšie riziko prog-
resie koronárnej choroby srdca v porovnaní s pacientmi
v najnižšom kvartile, pacienti s hladinou sICAM vyššou
ako 271,4 ng . ml–1 (priemer) majú štyrikrát väčšie riziko
než pacienti v najnižšom kvartile. Jedinci s hladinou ne-
opterínu vyššou ako 7,5 nmol . l–1 (stredný kvartil) majú
päťkrát väčšie riziko rozvoja a progresie koronárnej cho-
roby srdca v porovnaní s osobami s hladinou neopterínu
s najnižším kvartilom. Pacienti s koncentráciou MMP-9
vyššou ako 47,9 mg . l–1 (medián) majú trikrát väčšie rizi-
ko progresie koronárnej choroby srdca v porovnaní
s pacientmi v najnižšom kvartile. Keďže posledné dva
markery sú indikátormi aktivity makrofágov, stanovenie
stavu aktivácie makrofágov sa zdá byť užitočné
u vnímavejších pacientov – systémová terapia by u nich
mohla zabrániť rozvoju alebo progresii koronárnej cho-
roby srdca (26).

CRP a prozápalové cytokíny – príčina aj
následok zápalového procesu

Do akej miery sú prozápalové cytokíny a CRP len mar-
kermi odpovede akútnej fázy a do akej miery aktívnymi účast-
níkmi zápalového procesu, je diskutabilné. V patogenéze
koronárnej choroby srdca, ako aj aterosklerózy majú dôleži-
tú úlohu chemokíny. K najdôležitejším patria MCP-1 (mo-
nocytový chemotaktický proteín), MIP-1alfa (makrofágový
zápalový proteín), IP-10 (IFN-gama inducibilný proteín s Mr
= 10 000), RANTES (regulated on activation normal T–
cell expressed and secreted) a eotaxin (30). MCP-1, inak tiež
CCL2 (MCP-1/CCL2) pôsobí chemotakticky na monocyty,
T-lymfocyty a NK bunky, ktoré majú v procese aterogenézy
významnú úlohu (9, 27, 28).

V procese aterogenézy a aterotrombózy majú dôle-
žitú úlohu aj prozápalové cytokíny TNF-alfa a IL-6. Zvý-

Tabuľka 2  Škála rizika kardiovaskulárnych chorôb podľa hladiny
hsCRP – podľa American Heart Association (23)
Table 2  The risk scale of cardiovascular diseases according to the level of hsCRP –
according to American Heart Association (23)

Riziko kardiovaskulárnej choroby Hladina hsCRP
(The risk of cardiovascular disease) (Level of hsCRP)

Nízke (Low)   < 1   mg . l–1

Stredné (Moderate) 1 – 2   mg . l–1

Vysoké (High) 2 – 3   mg . l–1

Infekcie (Infections) 3 – 10  mg . l–1

Korelácia CRP s cytokínmi, chemokínmi
a inými nešpecifickými markermi zápalu

pri kardiovaskulárnych chorobách

Zistilo sa, že hladina CRP tesne koreluje aj s inými
nešpecifickými markermi zápalu, ktoré vykazujú podob-
nú, i keď niektoré z nich menej signifikantnú prediktívnu
asociáciu s budúcou koronárnou príhodou. Mnohé štú-
die poukázali na skutočnosť, že zvýšená hladina fibrino-
génu, CRP a IL-6 je asociovaná s rizikom rozvoja koro-
nárnej choroby srdca, jej priebehom, prognózou
a závažnosťou aterosklerózy (23). Podobná asociácia sa
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šené hladiny prozápalového cytokínu IL-6 sa našli
u pacientov s nestabilnou angínou pektoris, kde zápalo-
vé reakcie môžu urýchliť prechod od stabilného atero-
sklerotického plaku do nestabilného (29, 30). Ukázalo sa
tiež, že sérová hladina CRP dokáže predikovať budúcu
kardiovaskulárnu príhodu alebo mortalitu na koronárnu
chorobu srdca dokonca u zdravých osôb (10, 13). Tieto
pozorovania poukazujú na možnosť, že progresia ateró-
mu, ako aj ruptúra plaku by mohli byť predikované zvý-
šenou hladinou CRP. Prozápalové cytokíny TNF-alfa, IL-
6, IL-1, ako aj CRP sú okrem pečene vo veľkom množstve
produkované aj adipocytmi. Tvorba IL -6 stúpa
s adipozitou a približne 30 % IL-6 u zdravých jedincov
pochádza z adipocytov. Tieto cytokíny inhibujú signali-
záciu cez inzulín, navodzujú inzulinorezistenciu
a potencujú tiež rozvoj syndrómu endotelovej dysfunk-
cie – zvyšujú expresiu adhezívnych molekúl, protrombo-
tických faktorov, proteínov akútnej fázy, ktoré spätne
môžu zvýšiť kardiovaskulárne riziko (29, 30). Zistilo sa,
že hladina CRP a prozápalových cytokínov koreluje
s tlakom krvi, dyslipidémiou, hladinou HDL (high densi-
ty lipoproteins) a triacylglycerolov, fajčením, diabetom,
inzulínovou rezistenciou, markermi endotelovej dysfunk-
cie a obezitou. Našla sa aj korelácia s BMI (body mass
index), čo by mohlo čiastočne odrážať aj skutočnosť, že
značná časť bazálneho CRP a IL -6 sa tvorí aj
v adipocytoch. Pokles hmotnosti bol asociovaný
s poklesom sérovej hladiny CRP dokonca aj u zdravých
jedincov (13, 16, 31, 32).

Čo odrážajú nešpecifické zápalové markery
u kardiovaskulárnych chorôb?

Ďalšia otázka je, čo vlastne odrážajú tieto nešpecific-
ké zápalové markery. Do úvahy prichádzajú štyri mož-
nosti, z toho prvé tri, či už priamo alebo nepriamo zdô-
razňujú úlohu aterosklerózy: 1. Ateroskleróza, rozvoj
plaku, jeho destabilizácia, ruptúra a následná aterotrom-
bóza sú zápalové deje. Prvým predpokladom by mohlo
byť, že vzostup zápalových markerov je odrazom zápalu
cievnej steny a odrážajú jej rozsah. To je možné, ale exis-
tujú aj konfliktné výsledky, ktoré sa týkajú hladiny CRP
a veľkosti aterosklerotického plaku. Túto diskrepanciu by
mohli vysvetliť zistenia o genetickej polymorfnosti, ktorá
vedie k rôznej aktivácieschopnosti makrofágov. Táto vy-
svetľuje možnosť ruptúry aj malého aterosklerotického
plaku u geneticky predisponovaných jedincov (8). 2. Chro-
nická systémová nevaskulárna infekcia je taktiež proate-
rogénna a akútne systémové zápalové epizódy sú výraz-
ne asociované s aterotrombotickými procesmi (33). CRP

tak môže poukazovať na zápalový proces niekde v tele,
hoci nie je úplne jasný dôkaz pre koreláciu s hladinou
protilátok proti Chlamydia pneumoniae a Helicobacter
pylori s rozvojom koronárnej choroby srdca (34). 3. Vše-
obecne, vyššie spomínané asociácie hladín CRP a IL-6,
ktoré súvisia s BMI a rizikovými faktormi ICHS, zvyšujú
možnosť, že zápalové markery asociované s rizikom ate-
rotrombózy by mohli poukazovať na istý metabolický
stav, ktorý je tiež proaterogénny a predisponuje
k aterotrombotickým dejom, čiže je aj prozápalový. Hla-
dina CRP predikuje rozvoj diabetu 2. typu nezávisle od
tradičných rizikových faktorov (35). U inzulín rezistent-
ných obéznych jedincov zvýšené hladiny CRP klesajú pa-
ralelne s úpravou inzulínovej rezistencie, ktorá súvisí
s poklesom hmotnosti (36). 4. Štvrtou možnosťou je, že
jednotlivci sa odlišujú senzitivitou na rôzne stimuly, kto-
ré navodzujú už nízku tvorbu proteínov akútnej fázy, a tak
tí, čo reagujú väčším vzostupom CRP („higher CRP res-
ponders“) – či už cez genetický mechanizmus alebo rôz-
ne iné získané mechanizmy (napríklad BMI), sú jedno-
ducho viac vnímaví k progresii a komplikáciám
aterosklerózy, bez zreteľa na príčinnú súvislosť.

Genetika zápalovej odpovede
pri kardiovaskulárnych chorobách.

Základné pojmy

Ľudia sa odlišujú rizikom rozvoja a úmrtia na rôzne
choroby, aj kardiovaskulárne a odlišujú sa aj zápalovou
odpoveďou. Štúdie u zvierat aj ľudí poukazujú na účasť
génového polymorfizmu zápalových mediátorov pri roz-
voji ischemickej choroby srdca, infarktu myokardu, angí-
ny pektoris a iných chorôb srdca (37, 38).

Ľudské choroby sa podľa súvislosti s genetickými fak-
tormi zjednodušene rozdeľujú do troch kategórií: 1. „mo-
nogénové choroby“ (spôsobené poruchou jedného génu),
2. komplexné choroby (s multigénovou, respektíve poly-
génovou predispozíciou) a 3. choroby bez genetickej pre-
dispozície. Najlepšie výsledky sa doteraz získali pri štú-
diu „monogénových chorôb“. V ostatných rokoch sa však
ťažisko záujmu presúva na štúdium komplexných chorôb
podmienených viacerými génmi, ku ktorým patrí väčšina
celospoločensky závažných chorôb, medziinými aj kardio-
vaskulárne choroby.

K najčastejším typom génových polymorfizmov pat-
ria polymorfizmy v jedinom nukleotide (single nucleoti-
de polymorphism – SNP), pričom môže ísť o zámenu, in-
zerciu alebo deléciu, a opakovacie (repetičné) polymor-
fizmy, ktoré sa odlišujú počtom opakovaní krátkej nukle-
otidovej sekvencie (obrázok 1). Varianty génov, ktoré
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majú vplyv na expresiu génov, sa označujú ako funkčné
génové polymorfizmy. SNP polymorfizmy sa môžu vysky-
tovať v kódujúcej, regulačnej, alebo aj nekódujúcej ob-
lasti génu. Predpokladá sa, že väčšina polymorfizmov,
ktoré majú úlohu pri genetickej predispozícii komplex-
ných chorôb, sa nachádza v regulačných oblastiach gé-
nov (39). Vo vzťahu k chorobám rozlišujeme varianty gé-
nov (alely vnímavosti), ktoré svojho nositeľa predisponu-
jú k chorobe (vyskytujú sa častejšie u chorých) a alely
ochranné (protektívne), ktoré sú u pacientov v porovnaní
s bežnou populáciou menej časté.

Genetika, zápal a kardiovaskulárne choroby

V prípade tak komplexných chorôb, ako sú kardiovas-
kulárne choroby, ide o polygénovú dedičnosť, t. j. viaceré
gény môžu ovplyvniť ich rozvoj a priebeh. Okrem polymor-
fizmov génov lipidového metabolizmu, génov pre homo-
cysteín, pre faktory koagulácie, beta 2-adrenergných re-
ceptorov, génov pre reguláciu tlaku krvi a ďalších tu majú
dôležitú úlohu aj gény pre zápalové faktory. Tých je tiež
značné množstvo, podľa toho, na ktorej úrovni zápal regu-
lujú. Našli sa polymorfizmy génov na ceste spoznávania
antigénov (CD14, TLR /toll like receptor/), polymorfizmy
génov pre prozápalové a protizápalové cytokíny, cytokínové
receptory a antagonisty cytokínov, pre selektíny, integríny
a adhezíny, rôzne efektorové molekuly a ďalšie (38, 40, 41).

Gén CRP a regulácia tvorby CRP

Zvýšená bazálna hladina hsCRP sa považuje za ne-
závislý rizikový faktor rozvoja kardiovaskulárnych chorôb.
Príčinou zvýšených koncentrácií hsCRP pri bazálnych
podmienkach môže byť určitý nízky stupeň chronického
zápalu, ale tiež genetika. U ľudí sa gén pre CRP nachá-
dza na chromozóme 1q23, v konzervovanej genetickej
oblasti, ktorá kóduje dôležité proteíny imunitného systé-

mu a tiež proteíny, ktoré majú význam pri medzibunkovej
komunikácii (42). Bazálne hladiny CRP u pacientov, ale
aj zdravých kontrol sú geneticky determinované, pri opa-
kovanom vyšetrovaní u zdravých jedincov relatívne ne-
menné, čo znamená, že poznanie genetickej zložky CRP
môže prispieť k stratifikácii dovtedy zdravých jedincov do
skupín s vyšším alebo nižším stupňom rizika rozvoja kar-
diovaskulárnych chorôb (15, 43, 44). Szalai a spol. (44)
identifikovali v promótorovej oblasti CRP génu dva SNP,
ktoré ovplyvnením väzby transkripčného faktora modu-
lovali bazálnu koncentráciu CRP u zdravých ľudí. Výsled-
ky „Framinghamskej štúdie srdca“ u 1 640 nepríbuzných
účastníkov odhalili u deviatich SNP asociáciu s hladinou
CRP (45). Poznanie faktorov, ktoré regulujú koncentrá-
cie CRP, či už bazálne, ale aj indukované infekciou alebo
akýmkoľvek zápalom, je veľmi dôležité okrem iného aj
vzhľadom na predikciu rizika rozvoja kardiovaskulárnych
chorôb. Zistilo sa napríklad, že hladiny CRP indukované
zápalovým stimulom sú vyššie u pacientov s +1444C/T
SNP CRP génu (46). Z toho vyplýva, že jedinci v závislosti
od svojej génovej výbavy môžu na ten istý zápalový sti-
mul reagovať odlišnou intenzitou tvorby CRP. Tento vplyv
sa prejavil nezávisle od klasických kardiovaskulárnych ri-
zikových faktorov a koncentrácie IL-6 (46).

Gény pre zápalové faktory ovplyvňujúce
tvorbu CRP a iných nešpecifických markerov

zápalu

Tvorba CRP je okrem génu pre CRP regulovaná 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
dokázanou koronárnou chorobou srdca sa dokázala aso-
ciácia vyššej sérovej hladiny CRP s prítomnosťou alely IL-
1B (+3954)T, a naopak možný vzťah IL-1RN(VNTR)*2
alely s nižšou koncentráciou CRP (47). Našla sa aj kore-
lácia medzi vyššou sérovou hladinou CRP a prítomnosťou
CD14 260TT homozygotnej alely, čo súvisí s vyššou schop-
nosťou (chtivosťou) makrofágov sa aktivovať a tvoriť pro-
zápalové cytokíny (40, 41). Ako už bolo spomenuté, oso-
by s uvedenou alelou majú vyššiu tendenciu ruptúry už aj
malého aterosklerotického plaku, práve vzhľadom na ten-
denciu k intenzívnejšej zápalovej reakcii (8).

Zistilo sa, že aj sérové hladiny solubilných marke-
rov endotelového zápalu, akými sú von Willebrandov
faktor (vWF) a E-selektín, sú pod vplyvom génových
variácií v lokuse IL -1. Konkrétne nosičstvo alely
IL-1RN*2 a genotyp IL-1B v pozícii –511 moduláciou
tvorby uvedených faktorov výrazne ovplyvňujú zápalo-
vý proces (49).
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Polymorfizmus jednotlivého génu (Single nucleotide polymorphism – SNP)

            ...AGCAGGATTAGATTACTTTAA... – alela 1 (allele 1)

            ...AGCAGGAGTAGATTACTTTAA... – alela 2 (allele 2)

Repetičné polymorfizmy (Repetitive polymorphisms):

             ...GATAGTCTCCTAGTGCGTAC... – alela 1 (allele 1)

             ...GATAGTCTCCTCTAGTGCGTAC... – alela 2 (allele 2)

             ...GATAGTCTCCTCTCTAGTGCGTAC... – alela 3 (allele 3)

Obrázok 1   Schéma najčastejších typov DNA polymorfizmov
Figure 1  Scheme of the most frequent DNA polymorphisms
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Génový polymorfizmus MCP–1/CCL2 a jeho
receptora CCR2 vo vzťahu k riziku

a priebehu kardiovaskulárnych chorôb –
možnosť využitia poznatkov v praxi

Prozápalové cytokíny a chemokíny majú tiež dôleži-
tú úlohu v patogenéze srdcových chorôb (32). Medzi naj-
viac študované patria polymorfizmy génu pre chemokín
MCP-1 (synonymum CCL2) – molekulu, ktorá má dôle-
žitú úlohu v rozvoji aterosklerózy. Svojou chemotaktic-
kou aktivitou pre monocyty a lymfocyty zabezpečuje ich
prísun do zápalového ložiska, aktiváciu, ako aj prechod
do nestabilného aterosklerotického plaku. Ukázalo sa, že
molekula MCP–1/CCL2 je tiež jednou z najdôležitejších
molekúl zodpovedných za postischemickú infiltráciu
monocytmi a má úlohu aj pri zvyšovaní permeability moz-
govocievnej bariéry, ako aj jej otvárania počas náhlej ciev-
nej mozgovej príhody (50, 51). Dupuis a spol. (52) v rámci
„Framinghamskej štúdie srdca“ (Framingham Heart Stu-
dy) identifikovali viaceré gény na chromozóme 1, ktoré
ovplyvňujú expresiu a tvorbu zápalových biomarkerov,
najmä MCP-1 a sICAM-1, čím môžu prispievať k rozvoju
kardiovaskulárnych chorôb. Vyslovili hypotézu, že tvor-
bu biomarkerov vaskulárneho zápalu geneticky modulu-
jú aj faktory prostredia a že identifikácia génov ovplyv-
ňujúcich ich syntézu zlepší chápanie genetického pozadia
kardiovaskulárnych chorôb. Zistilo sa tiež, že prítomnosť
MCP–1–2578G alely v CCL2 regulačnej oblasti sa spája
s vyššou sérovou hladinou MCP-1 a v homozygotnej po-
dobe s výskytom infarktu myokardu (53). Zistilo sa, že
CCR2 –/– myši (t. j. myši, ktorým chýba gén kódujúci
CCR2, v dôsledku čoho sa u nich vplyv MCP-1 nemôže
prejaviť) vykazujú po ischemicko-reperfúznom poškode-
ní menšie infarktové ložisko. Nález koreloval so zníže-
ným oxidatívnym stresom ich leukocytov (54). Je pred-
poklad, že inhibícia CCL2/CCR2 osi narušuje
ischemicko-reperfúzne poškodenie tým, že znižuje edém,
infiltráciu leukocytmi a expresiu zápalových mediátorov
(51). A tak sa ukazuje, že os CCL2/CCR2 má v rozvoji
zápalu po ischémii a reperfúzii dôležitú úlohu a mohla
by sa v budúcnosti stať novým terapeutickým cieľom
u vybraných kardiovaskulárnych chorôb a tiež náhlej ciev-
nej mozgovej príhody. Avšak iní autori to nevidia
s blokádou MCP–1/CCR2 ako preventívnym a liečebným
postupom v prípade kardiovaskulárnych chorôb tak jed-
noznačne. Ukazuje sa totiž, že chemokín MCP–1/CCL2
má pri rozvoji ischémie myokardu duálnu úlohu – okrem
už spomínanej negatívnej úlohy v etiopatogenéze má aj
úlohu pozitívnu – chráni kardiálne myocyty pred smrťou
indukovanou hypoxiou. Navyše sa jej úloha odlišuje
v akútnom a chronickom zápalovom procese (27, 28, 55).

A tak sa v budúcnosti prípadné použitie nového sľubného
terapeutického prostriedku namiereného proti pôsobeniu
jedného z kľúčových molekúl rozvoja aterosklerózy –
MCP–1/CCL2 a jeho receptora CCR2 bude musieť indivi-
duálne zvažovať.

Záver

Vaskulárny zápal má hlavnú úlohu pri rozvoji atero-
sklerózy a zápalové biomarkery, ako CRP, IL-6, MCP-1
a sICAM-1 predikujú riziko rozvoja kardiovaskulárnej cho-
roby (50). Zistenie génov, ktoré ovplyvňujú systémové hla-
diny zápalových biomarkerov, by mohlo poskytnúť pohľad
do genetickej výbavy faktorov určujúcich vaskulárny zápal
a rozvoj kardiovaskulárnych chorôb. Avšak polymorfizmus
génov pre zápalové faktory má v tak komplexných reakci-
ách, ako je ateroskleróza a koronárne príhody síce znač-
nú, ale predsa len čiastkovú úlohu. Ťažko možno prisúdiť
jedinú genetickú variantu k polygénovej a multifaktoriálnej
chorobe. Jej prítomnosť môže byť ovplyvnená jedným ale-
bo viacerými dominantnými klasickými rizikovými faktor-
mi. Dôležitú úlohu tu zohrávajú aj polymorfizmy ostatných
faktorov, ktoré majú v patogenéze uvedených chorôb svo-
je miesto. Komplexnejší obraz prinesie až budúcnosť, kedy
metodika mikročipov umožní rýchle overenie konkrétnej
zostavy stoviek až tisícov génov u každého človeka.
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