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Patofyziologie
kardiovaskuldrniho systému

* Patofyziologie srdce a cévniho systému
 Poruchy srdecniho rytmu
'+ Poruchy tlaku krve

« Nemoci perifernich cév




Kardiovaskularni systém

Kardiovaskularni systém = obéhovd soustava

« srdce
* tepny
"+ vldseclnice
« Zily
« krev
Fce

* fransport Zivin, plynl a odpadnich latek z tkdni nebo do tkdni

* transportnim médiem je krev
» Clovék a ostatni obratlovci maji uzavirenou obéhovou soustavu
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Krevni obéh

dva oddélené okruhy
maly (plicni) obéh je pohdnén pravou komorou srdecni
velky (systémovy) obéh levou komorou

v

tlak v plicnim obéhu je 4 - 5 krat nizsi nez v obéhu systémovém

objem krve, ktery je za ¢asovou jednotku precerpdn malym
a velkym obéhem, je stejny = minutovy objem srdeéni

srdecni vydej je urcen velikosti systolického tepového objemu
(objem krve vypuzené béhem jedné srdecni kontrakce) a tepovou
frekvenci

srdce pracuje jako tlakové ¢erpadlo. Na jeho vykonu se podili
slozka staticka: prekondni tlakového rozdilu mezi komorou a
tepnou, a slozka kineticka: udili zrychleni vypuzenému mnozstvi
krve.



Cévni systém

Vana cava
(3.0 cm) \

Smooth muscla




Cévni systém

« v srdci - cipaté a polomésicité
« v Zilach (varixy, tromby, embolie)
eV lymfa’rick)'/ch CéVdCh Valves of the Heart
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Srdce

duty orgdn, jehoZz stény tvori srdeni svalovina = specidlni
forma pri¢né pruhovaného svalstva, které je v trvalé aktivité

pravidelnymi kontrakcemi zajist'uje neustdly obéh krve a mizy
v organismu

metabolizmus srdecni svalové bunky je prevdzné vazan na
oxidacni pochody

zdrojem energie pro srdecni ¢innost jsou mastné kyseliny,
laktat, glukéza a v mensi mire i aminokyseliny



Srdce

- srdeéni svalova vlakna

* obsahuji jedno nebo dvé centrdlné umisténad ovoidni jadra,
mitochondrie a glykogenova granula

"« vcytoplazmé kardiomyocyti (sarkoplazmé) je rovnéz ulozen
myoglobin

» sarkoplazmatické retikulum tvorené soustavou vacki a cisteren
je zdsobdrnou Ca? iontd




Srdce

srdecni svalovina = syncytium (soubuni) - jednotlivé svalove
buriky jsou propojeny plazmatickymi mustky

bunécnd jadra jsou uloZena centralne (jako u svalt hladkych),
v myofibrildch je patrné pricne pruhovan (jako u svalu
kosterniho)

tloust’ka stény jednotlivych srdecnich dutin je rozdilnd
(nejmohutnéjsi v levé komore)

kromé svalovych vldken, jejichz hlavni funkci je kontrakce, |ze
v myokardu rozlisit i svalovou tkdf specializovanou na tvorbu a
prenos vzruchl = vodiva soustava srdeéni



Srdce

Automacie (chronotropie) = schopnost vytvaret vzruchy.
Vysledkem vzruchoveé aktivity je sled pravidelnych rytmickych
srdecnich stahl i bez vnéjsiho podrazdéni

Vodivost (dromotropie) = vzruch se prendsi na celou srdecni
jednotku (siné a komory), ¢imzZ je zajistén synchronni stah vsech
svalovych vldken

Drazdivost (bathmotropie) = moZnost vyvolat svalovy stah
dostatecné silnym, nadprahovym podnétem. Zatimco podprahovy
podnét stah nevyvola nadprahovy podnét rizné intenzity vyvola
stejnou odpovéd’, pokud se dostavi v obdobi, kdy je svalovina
schopna na podné‘r reagovat

Stazlivost (inotropie) = schopnost svalové kontrakce a jeji
zavislost na dalSich faktorech, napr. na vychozim napéti
svalového vldkna



Srdce

v srdecnim svalu jsou pritomny tri druhy bunék:

pracovhiho myokardu - reaguji kontrakci na
elektricky signdl a rychle vedou elektricky signdl - nejéastéjsi typ

- hraji dileZitou roli pri prevodu signdlu skrze SA a
AV uzel

- generuji elektricky signdl

 spojeni mezi dvéma burikami je tvoreno desmosomy, ionty prochdzeji
pres .gap junctions"

Fce kardiomyocytu
« Systolicka fce srdce
« Diastolickd fce srdce




Srdce

obsahuji 3 propojené systémy:
1. excitacni

dc¢astni se Sireni akéniho napéti do okolnich b. a zahajuje dalsi pochody
uvhitt kardiomyocytt

. sprazeni excitace a kontrakce
meéni elektricky signdl na chemicky

. kontraktilni
molekuldrni motor hnany ATP



Srdce

1. Mechanismus kardiomyocytdrni ¢innosti

elektrické aktivity srdecniho svalu se zdc¢astnuji K* (ICT), Na*
(ECT) a Ca?* (ER, ECT)

pri napéti -65 mV se oteviraji napétim rizené Na kandly (INa)
ndsledny vtok Na* vede k depolarizaci az do kladnych hodnot (cca
+40 mV) a uzdvéru Na* kandlt

podkladem je difuze K* specifickymi iontovymi kandly (Ito -
.transient outward")
K* difunduje podle elektrického i chemického gradientu

zdroven se oteviraji Ca ,long-lasting” kandly (ICa-L)



Srdce

depolarizace udrzovdna influxem Ca?* skrze ICa-L kandly

na rozdil od INa nebo Ito, kandl ICa-L je rizen jak napétim, tak
receptorovym mechanismem, kterym plsobi vegetativni nervova
signalizace

Ca?* se vdze ha ryanodinovy receptor sarkoplasmatického retikula,
odkud se uvolfiuje velké mnozstvi Ca?* iontl do cytoplasmy

Ca?* se ddle vaze na troponin ktery ndsledné zméni svoji konformaci a
prestane blokovat vazbu mezi aktinem a myosinem

ndsleduje kontrakce svalového vlakna
otevird se dalsi ,opozdény" typ K* kandlu (IK)

béhem fdzi 0-2 jsou burky srdecniho svalu necitlivé k jakémukoli
novému elektrickému signdlu - refrakterni perioda



Srdce

* po uzavreni Ca?* kandlu, vytok K* sniZi napéti v kardiomyocytu ke
klidovym hodnotdm

« v Case mezi repolarizaci a dalsi depolarizaci jsou Na* ionty
pumpovdny ven z buriky vyménou za K* Na/K ATP-asou (3:2)

« nékteré Na* ionty se vraceji do buriky vyménou za Ca?*
prostrednictvim specifického vyméniku

 vdpnik je zdroven aktivné pumpovdn do sarkoplasmatického retikula

 srdeclni sval je ve fdzi relaxace




Srdce

v pacemakerovych burikdch
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Srdce
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Srdce

2. sprazeni excitace a kontrakce

 elektrochemické sprazeni mezi sarkolemou a nitrobunécnymi organelami
zajist'uje systém intraceluldrnich membran (sarkotubuldrni systém)

» kaskdda 2 okruhl pohybu Ca iontd, jejichZ ¢innosti se vyvold vapnikovy
| hrot v cytosolu, indukujici stah myofibril

T-tubulus

Sarkoplasmatické
retikulum

Terminalni cisterny




Srdce

2. sprazeni excitace a kontrakce

depolarizace nebo p-adrenergni vliv — otevreni dihydropyridinovych receptori
(DHP) — Ca?* z tubulll — otevreni ryanodinovych receptort — vytok Ca?* ze SR do
cytosolu — spusténi kontakce

Na/Ca antiport vyluéuje nadbyteéné Ca?* po probéhnuti akéniho napéti (dllezité
v relaxaci)

————

| =

OODHP receptor
ﬂ{? Ryanodinovy receptor (O SERCA

Receptar pro inozitol-

! B O Fosfolamban
trisfosfat



Srdce

3. kontraktilni systém
 molekuldrni motor hnany ATP
« Ca?*+ troponin C - troponin I - vazba mistku na aktin

« p-stimulace — 1cAMP — tPKA (protein kinase A)—
fosforylace a otevreni Ca kandlt (DHP) v T-tubulech —
Ca/Ca kaskdada — 1 intraceluldrni Ca?* — 1 kontraktilita

H HEYP.S Ca + Troponin ©
(ionotropni Uc.) l
. e Regulatary
roponin t-Aa Subsystem
)
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ATP + Myosin ) ) Y .
Inactive Actin —— Actin
kol k-
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k
Kz Actin Actin K
k. Actomyosin Subsystem K
el km
Actomyosin-ATP = E » Actomyosin-ADP-Pi
A
k_l'lT ATP, kl:ll.l*
k-.:-I:l
Actomyasin Actomyosin-ADP
ATF ; Pi
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Patofyziologie srdce

Etiopatogeneze systolické a diastolické dysfunkce LK a srdecniho selhdni
- systolickd dysfunkce - je dlsledkem snizené kontraktility
- diastolickd dysfunkce - je dusledkem sniZzené poddajnosti komory

* srdecni selhadni - je vyvrcholenim dysfunkce komor(y), kterd v pripadé
chronického selhdni se vyviji delsi dobu. Nejéastéji jde o systolickou
dysfunkci, nékdy i diastolicka dysfunkce (napr. hypertroficka
kardiomyopatie)

PRVOTNi PORUCHA KOMPENZACE DEKOMPENZACE
FRANK-STARLING. ¢ MIMOSRDECNI
MECHANIZMUS — > PRICINY
/ ZTUHNUTI
PaTo'LZOGFKé KOMORY
o
SIS \ SYSTOLICKA A -
HYPERTROFIE == | DIASTOLICKA | — o SELHANI
/ e DYSFUNKCE / \
/ DOPREDU  DOZADU
POSTUPNY
INFARKT MYOK. DALS| ZANIK

ISCHEMIE BUNEK
TOXIC. VLIVY } KONTRAKTILITA DILATACE
GENETIC. FAKT.

AKTIVACE

SYMP. - ADR. SYST.
PRIME Lt A RA SYSTEMU
POSTIZENI
KONTRAKTILITY
(SARKOMER,
KARDIOMYOCYTU)




Srdeéni selhani

« srdce neni schopno zajistit dostatecny srdecni vydej k pokryti
cirkulacnich a metabolickych potreb organismu

« klinicky se manifestuje priznaky systémového Ci plicniho Zilniho
meéstndni v kombinaci s poklesem systémového prokrveni

- po vylerpdni moznosti adaptaénich mechanismi dochdzi ke
kompletnimu zhrouceni obéhu

« krozvoji selhdni srdce jsou ndchylni zejména novorozenci a kojenci

Heart Failure

ood Is

ventricle Dilated
ventricle




Srdeéni selhani

ndhle vznikd dysfunkce myokardu

klinické zndmky selhdni s uplatnénim aktivace sympatiku (tachykardie,
poceni, periferni hypoperfuze a oligurie) a Frankova-Starlingova
zdkona (..energie potrebnd na kontrakci je Umérnad vychozi délce
srdecnich vlaken")

uplatiuji se typické kompenzacni mechanismy: hypertrofie myokardu,
aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

dochdzi ke snhiZzeni diurézy s retenci Na a vody, a tim ke zvyseni
cirkulujiciho objemu



Srdeéni selhani

Etiologie

vrozené srdecni vady

u tlakového pretizeni srdeéni komory (napr. aortdlni stenéza, syndrom
hypoplastického levého srdce atd.)

u objemové zdtéze komory (aortdlni insuficience atd.),

systolickd dysfunkce komory (mitradlni insuficience atd.)

kombinace uvedenych faktorl (spoleénd srdecéni komora atd.)
ischémie myokardu (anomdlni odstup levé korondrni tepny z plicnice)

2 ziskand onemocnéni srdce

arytmie (tachydysrytmie, AV bloky)
kardiomyopatie
myokarditida

revmatickd horecka (febris rheumatica) a revmatické srdeéni onemocnéni
(dysfunkce chlopni)

perikarditida
tumory srdce (rhabdomyosarkom)



Srdeéni selhani

Etiologie

 chronicka obstrukce dychacich cest

« tézkad anemie, polycytémie

« metabolické vady (glykogendzy, mukopolysachariddozy, deficit
karnitinu)

 degenerativni heuromuskuldrni onemocnéni (Duchennova svalova
dystrofie)

« cytostatika (doxorubicin, adriamycin)
« endokrinni poruchy (tyreopatie, adrendlni insuficience)
 cévni abnormality (AV pistéle, hemangiomy, cévni tumory)

» iatrogenni (rychlé parenterdlni prevody roztoki, zejm. krve a
krevnich derivdti)



Srdeéni selhani

Diagnostika

+ objemové pretizeni LK s méstndnim v plicnim recisti zplsobi poruchu
ventilace/perfuze a zvyrazni intrapulmondlni P-L zkraty — hypoxémie
a hyperkapnie

 pokles hladiny Hb a hodnot hematokritu svédci pro retenci tekutiny v
organismu

* vysoké hodnoty Hb = dlouhotrvajici tkarova hypoperfuze a hypoxémie
« zdnét = sedimentace zvysend, pri chronickém srdeénim selhdni =
sedimentace shizenad



Srdeéni selhani

Diagnostika

* hyponatremie dilu¢niho plvodu pri zadrZovdni tekutin v organismu

* hypochloremie - disledkek vzestupu bikarbondtu a I1€¢by kli¢ kovymi
diuretiky

* hypokalemie - mlZe byt v souvislosti s poddvanim Kkli¢kovych diuretik
a sekunddrnim hyperaldosteronismem, ktery srdeéni selhdni provdzi

* hyperkalemie je naopak disledkem sniZzené rendlni funkce nebo jiz
tkanového poskozeni pri vyznamné snizeném srdecnim vydeji

« zvySeni urey a kreatininu je obrazem vyznamného snizeni rendlnich
funkci



Srdeéni selhani

Diagnostika (v rdmci VSV v novorozeneckém a ¢asném kojeneckém véku)
hypoglykémie - projev deplece jaterniho glykogenu

hypokalcemie - pritomna u pacientll se zndmkami sniZzeni systémové
cirkulace

« vysokd osmolalita moci, Casto albuminurie a erytrocyturie
(makroskopicka i mikroskopicka).

» v dusledku sekunddrniho hyperaldosteronismu je v mo¢i ndpadné nizky
odpad Na pri vysim odpadu K (pomér odpadu Na/K < 1, resp. U-Na < 10
mmol/I)




Ischemicka choroba srdce

/

onemocneéni, pri kterém se aterosklerotické pldty ukladaji v korondrnim
recisti, kde jsou pri¢inou snizeného pritoku krve v srde¢nim svalu -
myokardu

srdecni sval trpi nedokrevnosti - ischemii

klinickym projevem tohoto nepoméru mezi doddvkou a poptdvkou kysliku
je bolest na hrudi - angina pectoris (AP)

findlnim stadiem je koagulaéni nekréza srdecniho svalu - infarkt
myokardu

Krevni
srazenina

o -
A Misto uzavéru
' tepny

S~

Lokalizace
infarktu




Infarkt myokardu

srdecni mrtvice = je ndhlé preruseni krevniho zdsobovani ¢dsti srdce

akutni nekréza (smrt) okrsku kardiomyocytl vznikajici v disledku
prolongované ischémie

g

vyskytuje vice u muzll nez u zen
nejvice ohrozeni jsou muzi nad 50 let a Zeny nad 60 let

toto onemocnéni se vsak nevyhybad také mladsim lidem, kteri maji
nadmérnou srdzlivost krve, genetické dispozice Ci velmi $patnou
Zivotosprdvu

spolu s AP jsou ischemickou chorobou srdeéni (ICHS), na kterou
ro¢né umiraji statisice lidi


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c1/HWI_PTCA.jpg

Infarkt myokardu

Etiologie

pri¢inou ischémie je ndhly uzdvér korondrni tepny nebo jeji extrémni
progredujici zdZeni:

s nasedajici intrakorondrni trombdzou
(ateroskleroticky plat vznikd dlouhodobym ukladdnim tukovych Idtek do
stény cévy, podkladem je tedy ateroskleréza)

embolizace korondrni tepny - vmetek krevni srazeniny, kterd vznikla v
jiném misté cévniho recisté

céva mlze byt uzaviena také vzduchovou bublinkou (prihody pri potdpént)
spazmus, arteritida

ndsledek uzdvéru korondrni tepny miize byt zdstava obéhu (ndhla srdeéni
smrt)

v akutni fdzi mUze nastat také kritické oslabeni srdeéni Einnosti s
kardiogennim Sokem

pokud neni krevni proud v postizené tepné obnoven do 2 hodin dochadzi k
nevratnému poskozeni postizené Cdsti srdce

obnoveni pritoku krve i po 2 hodindch ma viak dobré vysledky



Infarkt myokardu

Rizikové faktory
porucha lipidového metabolismu
koureni
* hypertenze
|+ diabetes mellitus
* brisni typ obezity
 psychosocidlni faktory
« nedostatecnd konzumace ovoce a zeleniny
 nedostatecnd pohybova aktivita

« nadmérna konzumace alkoholu




Infarkt myokardu

Priznaky

« déletrvajici (pres 10 minut) tlakova kruta sviravd bolest v oblasti
srdce a hrudni kosti

 bolest neustupuje a je stdle silnd v jakychkoli polohdch

« typické je vyzarovdni bolesti do ramene, krku a levé ruky a
lopatky

« nadmérné poceni

* Uzkost a dusnost

« mohou se také objevit bolesti zad, bricha a Celisti

« vétsinou se bolest dostavuje ndhle, ¢asto v klidu nebo ve spdnku




i Diagnostika
_

Komponenta

Kreatinkindza (CK)

* izoenzym MB (CK-MB)
Laktatdehydrogenaza (LD)
(predevsim izoenzym LD;)
Myoglobin
Srdecni troponin T (cThT)
(cytoplazmatickd frakce)

Srdecni troponin I (cTnI)
(cytoplazmatickd frakce)

Srdecni troponin T (cThT)
Srdecni troponin I (cTnI)

(mitochondridlni izoenzym)

Mr [Da]

86 000
86 000

135 000
17 800
37 000

22 500

37 000
22 500

Aspartdtaminotransferdza (AST) 93 000

Biologicky
polocas
17 h

13 h
110 h
15 min

2-4 h

2-4 h

2-4 h
2-4 h

34 h

Akutni infarkt myokardu

« infarkt, ktery pacienta primo ohrozuje na zivoté

» v korondrnich tepndch vice uzdvérl nebo se uzdvér nachdzi v misté
nad vétvenim korondrni tepny

 rozsah poskozeni srdechiho svalu mnohem vétsi

Lokalizace v burice

cytoplazma

fibrildarni kontraktilni komplex

mitochondrie



Akutni infarkt myokardu

Diagnostika 100y
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Figure 1. Release of cardiac biomarkers into blood
following AMI. Time zero is defined as the moment of
onset of symptoms. Marker concentrations are expressed
in a common scale—as multiples of the upper reference
limit for that marker."

c¢TnT = cardiac troponin T

¢Tnl = cardiac troponin |




Srdce

Prevodni systém

SA - uzel

internoddlni sinové spoje

AV - uzel

Histv svazek

Pravé a levé raménko Tawarovo
Purkynova vldkna

Normal ECG Tracing
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Srdce

Vedeni elektrického signdlu srdcem

According to Katzung's Basic & Clinical Pharmacology.
McGraw-Hill Medical; 9 edition (December 15, 2003)

o
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vina P
interval PQ

komplex QRS
ST segment

vina T
vina U

Electrical potential recorded
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obraz elektrické aktivity sini
cas vedeni vzruchu AV uzlem

obraz elektrické aktivity komor

mezi koncem QRS komplexu a ndstupem T viny
fyziologicky v izoelektrické roviné

obraz dstupu elektrického podrazdéni komor

pozitivni ¢i negativni vina - nekonstantni,
vétsinou nema klinicky vyznam



EKG

Popis EKG

rytmus - sinusovy, arytmie

frekvence - norma 60-100/min, tachyarytmie, bradyarytmie
popis vin, segmenti a intervall

vyska a tvar QRS komplexu (hypertrofie srdeénich komor,
perikarditida, blokddy ramének, preexcitace)

casové intervaly - PQ, QRS, QT

ST segment a vina T - diagnostika akuthich korondrnich syndromi

elektricka osa srdeéni

zaver
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Poruchy srdecniho rytmu =
arytmie

abnormalita elektrického signdlu srdce, jejiz pricinou je porucha
vzniku signdlu

prevodu

obojiho

arytmie definujeme per exclusionem - tj. kazdy rytmus odlisny od
normdlniho sinusového rytmu je arytmie (mtzZe byt i pravidelnd)

o>\~



Arytmie

Etiologie (arytmogenni substrat)

problémy vegetativniho nervového systému (nervovad labilita,
kompenzace srdecniho selhdni, Sok, (zkost)

ischémie, hypoxie and reperfize, zmény pH
iontova nerovnovdha

onemochéni myokardu - hypertrofie, dilatace, amyloiddza, jizva po
AIM

zanét (myokarditis)

léky (p-blokatory, digitalis, antiarytmika)

celkovy stav (traumata, endokrinopatie...)
genetické pri¢iny (mutace genl pro iontové kandly

aberantni vedeni - napt. Kentlv svazek (WPW syndrom - pridatnd
drdha mezi sinémi a komorami obchdzejici AV uzel) - asi u 1% populace,
vétsinou je asymptomaticky



Arytmie
Arytmogenni mechanismus
« arytmie vznikaji v zasadé na ¢tyrech principech:
1. Zménénd automaticita (zavisi hlavné na poklesu membrdnového napéti
ve fazi 4)
Re-entry
Spousténad (triggered) aktivita
Prevodni blokddy

Hwn

Déleni arytmii dle

« frekvence - bradyarytmie / tachyarytmie

* lokalizace - supraventrikuldrni / ventrikuldarni
« mechanismu - porucha vzniku / vedeni signdlu




Arytmie

« SAblok
« syndrom nemocného SA uzlu (sick-sinus syndrome)
« AV blokddy

 supraventrikuldrni
- SV extrasystoly - atridlni, junkéni
- atridlni tachykardie, flutter, fibrilace
- AV noddini re-entry tachykardie (AVNRT)
- AV re-entry tachykardie (Wolf-Parkinson-White syndrom)

« komorové

- komorové extrasystoly
- komorové tachykardie
- fibrilace komor




Tlak krve

TK je vysledkem plsobeni

» genetickych faktord

 faktoru zevniho prostredi

« endogennich requlaénich mechanizm

Systola Diastola

stah srdetniho svalu:
krev je vypuzena do tepen

wolnéni srdecnino svalu:
srdce se pinl krvi

¥

roztazeni tepen tlakem krve
vypLzene ze srdce

—

diastolicky tlak krve £ 3

gystolicky tlak krve

/\‘ obr.1




RAAS

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

» je jednim z hlavnich neurohumordlnich regulatord fyziologické
homeostdzy

* primdrnim podnétem pro jeho aktivaci je vyplaveni reninu z
juxtaglomeruldrnich b., lokalizovanych v medii aferentnich
rendlnich arteriol, k tomu mtZe dojit na zdkladé:

1. poklesu pritoku krve aferentni arteriolou (napf. hypotenze
rizné etiologie, stendza rendlni arterie)

2. snizeni privodu NaCl do oblasti macula densa distdlniho tubulu

3. aktivace p;-adrenoreceptort v oblasti juxtaglomeruldrnich
bunék




RAAS

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

* renin ma vliv na od$tépeni dekapeptidu angiotenzinu I (AGI) z
angiotenzinogenu

« Z AGI je nasledné angiotenzin-konvertujicim enzymem (ACE)
odstépen histidin a leucin v pozici 9 a 10 — oktapeptid
angiotenzin IT (AGII)

* ACE katalyzuje rovnéz inaktivaci bradykininu (lokdlni tkanovy
hormon - vazodilatace a zvyseni vaskuldrni permeability)

« sekrece reninu je stimulovdna prostaglandiny (PGI2, PGE2) a
inhibovana p-blokatory




RAAS

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
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Hypertenze

(5 %)
1 TK je symptomem jiného primdrniho onemocnéni
rendlni
endokrinni
prim. hyperaldosteronismus
feochromocytom
Cushingliv syndrom
akromegalie
monogenni formy hypertenze
mutace genl ovliviiujicich hospodareni s Na

(95 %)
zndme mnoho patogenetickych mechanizm, ale ne vlastni etiologickou
pric¢inu
v ledviné




Esencidlni hypertenze

Kritéria

« TK2140/90 mmHg u dospélého bez ohledu na vék v klidu (> 10 min) opakované
min. 2x ze 3 méreni v odstupu nekolika dni

 udiabetikd a chronického selhdni ledvin by mél byt tlak <130/80 mmHg

| Stupen

d - mirnd 140 - 179/90 - 104

| »+ stredné zdvazna 180 - 199/105 - 114

«  tézka > 200/115

 izolovana systolicka hypertenze STK >160 pri DBP <90 mmHg
« rezistentni 2140/90 pri kombinaci 3 antihypertenziv

Stddia

« I-prosté zvyseni TK bez orgdnovych zmén

« ITI - hypertrofie LK, mikroalbumin-/proteinurie, kalcifikace aorty
« IIT - srdeélni selhdni, rendlni insuficience, CMP



Esencidlni hypertenze

neni jen prostou hemodynamickou odchylkou ale je aZz v 80% pripadt sdruzena
s radou metabolickych odchylek

inzulinovad rezistence / porusenad glukézovad tolerance / diabetes

obezita

dyslipidemie

jejich spolecny vyskyt je ¢astéjsi nez by odpovidalo ndhodnému souvyskytu =
METABOLICKY SYNDROM

Geneticky zaklad EH

20 - 40 % variability TK je uréeno geneticky
hypertenze je jednoznaénym rizikovym faktorem kardiovaskuldrni a
cerebrovaskuldrni mortality a rizikovym faktorem selhdni ledvin

vzestup o kazdych 20 mmHg SBP a 10 mmHg DBP zdvojndsobuje riziko
(vyznamné potencuje proces aterogeneze - mechanické poskozeni endotelu
usnadriuje plsobeni véech ostatnich faktorl a pFi jiZ rozvinuté ateroskleréze
napomdha jeji akutni manifestaci (ruptura platu)



Esencidlni hypertenze

Vnéjsi faktory

1. prijem Na (soli)

* po sniZeni prijmu obvykle pokles TK (i kdyZ ne vzdy)

« zvySend citlivost k Na se uplatiuje zejm. v nékterych populacich (zejm. ¢ernosi),
kde je prijem Na obecné nizky, a proto je zajiSténa intenzivni reabsorpce Na
(pretrvavd i v jinych podminkdch - “gen otroki")

|« nadruhou stranu napf. v Evropé je pFijem soli obecné vysoky, a presto ne viichni

jsou hypertonici (evidentné riiznd citlivost)

. chronicky stres

zpocdtku reaktivni 1 TK vede k remodelaci cévni stény, a tim fixaci hypertenze
(prokdzdno napr. studiemi srovndvajici skupiny osob stejného véku a pohlavi ale
rdznych profesi = drovni stresu Zijicich ve stejném prostredi napr. jeptisky,
letecti dispeceri)

. hdrlst télesné vahy / nadvdha / obezita

. alkohol ?




Esencidlni hypertenze

’

Patogeneze - heterogenni onemocnéni
vSe co ovliviuje

zvySend aktivita sympatického nervového systému
shizend citlivost k inzulinu

shizend senzitivita baroreflexu

aktivace osy hypotalamus - hypofyza (ACTH) - nadledvina (glukokortikoidy a
aldosteron)

zvys. velikost levé komory

. vSe co ovliviiuje

vyssi plazmatické hladiny jednotlivych soucdsti RAS (t.j. hladina reninu, ACE,
AGT)

variabilita enzymi syntetizujicich steroidy, zejm. aldosteron-syntetdzy

zvys. citlivost k Na (centrdlni osmorecepce a tubuluglomeruldrni zpétnd vazba)
shizena citlivost k inzulinu

zmény hladin nebo plsobeni atridiniho natriuretického peptidu (ANP)



Esencidlni hypertenze

. vSe co ovliviuje
zvySend aktivita sympatického nervového systému

vyssi plazmatické hladiny jednotlivych soucdsti RAS (t.j. hladina reninu, ACE,
AGT)

zvy$. aktivace ATR1 jako disledek genet. variability

kalikrein-kininovy systém

pomeér mezi hladinami para-/autokrinnich vazopresorickych (endotelin, TXA) a
vazodilataénich medidtort (NO, adenosin)

. vSe co ovliviiuje
ristové faktory jejich receptory
oxidacni stres
zménéné transportni procesy na bunécné membrdné (Na*/H* transport)

. ostatni
shizeny poCet nefroni
fetdlni programovani




Esencidlni hypertenze

inzulin:
« md anti-natriureticky efekt (stimuluje Na*/K* ATP-dzu — zvysend reabsorbce Na
v prox. i dist. tubulu)

« zvySuje aktivitu sympatiku (tedy 1 CO, perif. rezistence a vazokonstrikce v
ledving, sekrece reninu)

 kontroluje Q = pritok (tedy CO) i R = rezistenci
« noradrenalin z adrenergnich nerv. zakonceni a cirkulujici adrenalin z drené
nadledvin:

- al-receptory - konstrikce perif. arteriol (véetné afferentni a efferentni
arterioly — pokles RBF (renal blood flow) a GFR — zvysend resorbce Na)

- Pl-receptory - v srdci ionotropni a chronotropni dcinek

- Pl-receptory - v ledviné stimuluji uvolnéni reninu z granuldrnich J6 b., a tim
aktivaci systémového RAS




Esencidlni hypertenze

vazopresoricky efekt

aktivace fosfolipazy C — PIP2 (fosfatidylinositol 4 5-bifosfdt) $tépen na
IP3 a DAG — mobilizace intraceluldrniho Ca

stimulace uvolfiovdni aldosteronu v kife nadledvin (reabsorbce Na a
vyluovani K v distdlnim tubulu a sbérném kanalku)

ve dreni nadledvinek AGITI facilituje uvolnéni katecholamind

centrdlné zvysuje tonus sympatiku (stimuluje uvolfiovdni katecholamini z
nervovych zakoncenti)

v neurohypofyze AGII stimuluje sekreci vasopresinu (ADH) s ndslednou
retenci vody (vazba AGII na specificky AT1-receptor)

pri dlouhodobém vzestupu koncentrace AGIT — silny proonkogenni vliv - je
stimulovdn rist hladkych svalovych bunék cév a pri¢né pruhované svaloviny
srdce, zvysuje se syntéza kolagenu a zvysuje se tvorba superoxidovych
radikdld



Esencidlni hypertenze

+ zejm. lokdlné tvoreny AGT — ATII

ATII - silny vazokonstriktor, zplisobuje hypertenzi, prispivd k rozvoji
aterogeneze stimulaci proliferace bunék cévni hladké svaloviny

dlouhodobéjsi efekt zejm. v cévni sténé, myokardu a ledviné
hypertrofie a remodelace cévni stény a myokardu

v ledviné hypertrofie glomerult, proliferace mesangia a konstrikce vas
efferens — zvysuje reabsorbci Na v proximadlnim tubulu



Esencidlni hypertenze

Lokalni pusobeni AT II v ledviné

Renal arterial circulation

Cortex

VLA
(@) Renal vasculature
N

- sdullary

interstitial cells
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8 —efekt neznamy



Esencidlni hypertenze

« tvoren NO syntetdzou (NOS) - jednak konstitutivné exprimovanou (cNOS) a
jednak inducibilni (iNOS)

« vede k relaxaci hl. svalstva cév

1« inhibuje proliferaci bb.

« moduluje efekt jinych faktort (ATIL, endotelin, horadrenalin,..)

« produkovan endotelovymi bb.
« velmi silny vazokonstriktor
* vazba na receptory




Esencidlni hypertenze
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Nemoci perifernich cév

« zahrnuje v3echny choroby zplsobené obstrukci velkych arterii
(tepen) rukou a nohou, kdy obtize mohou vyplynout

« z aterosklerdzy (kornaténi tepen)
« ze zdnétlivych procest vedoucich ke stendze (zlzeni) tepen,
|+ zembolismu ¢i z frombotickych formaci

Ischemicka choroba dolnich konéetin (ICHDK)

« jeprojevem systémové aterosklerézy v tepndch

« krecovité svalové bolesti vdzané na namahu a rychle odeznivajici pri
odpocinku

« pozdéji - nocni bolesti, nehojici se viredy, zmény barvy a teploty
kliZe na postiZzené konéeting, kiize byvd suchd, promodrald, chladnd,
zpomaleny rist ochlupeni a nehtt

* az amputace




Ateroskleroza

athera = kase, atheroma = ,kasovity tumor", sclerosis = ztlusténi

zanétlivé onemocnéni cévni stény (.kornaténi tepen”)
charakterizované akumulaci lipidi v preménénych makrofazich -
penovych burikdch

vznikd tak ateroskleroticky plat, ktery v zdvislosti na své stabilité
muZe zplsobit akutni &i chronickou okluzi

zplsobuje poskozeni cévy - rozsireni cévy, jeji rupturu, nejc.
¢dstecnd obturace jejiho lumenu -




Ateroskleroza

Epidemiologie

kar-d iovas kuldr-nf Cho ro by Distribution of major causes of death including CVDs (7).
tvori celosvétové asi 1/3
vSech dmrti (nejcastési
pric¢ina)

Cardiovascular
diseases
31%

Other NCDs
33%

v CR a Evropé je podil cca &

z toho asi 80 % pripadd ha
nemoci spojené s
aterosklerdzou, zejména
srdce a mozku

Injuries
9% Communicable, maternal, perinatal

Jedna Se Ter O and nutritional conditions
nejrozsirenéjsi pricinu o
morbidity a invalidity



Ateroskleroza

Patogeneze aterosklerdzy

aktivované endotelové buriky pritahuji do mista léze :
monocyty/makrofdgy a T-lymfocyty z krevni cirkulace
bunky vaskuldrni hladké svaloviny z medie

subendotelovy prostor se postupné zvétsuje ( )

souc¢asné umoznuje
pronikdni lipoproteinovych ¢dstic do tohoto prostoru, dochdzi v nich
k lipoperoxidaci plisobenim reaktivnich forem kysliku a dusiku, které
nebyly zneskodnény antioxidac him mechanismem



Ateroskleroza

Pribéh aterosklerézy

vychytéavani oxidovanych lipoproteind (zejm. LDL) makrofdgy pomoci
svych ,scavangerovych® (¢isticich) receptorl a jejich premena v
pénové bunky

sténa cévy se v misté poskozeni ztlust'uje (migraci a proliferaci
bunék hladké svaloviny, tvorbou extraceluldrni matrix, nekrotickymi
depozity z rozpadlych pénovych bunék)

sténa cévy dostdva prokoagulaéni vlastnosti
tvorba (aterémového pldtu)

klinické priznaky se projevi, az kdyz pokrocilé |éze stény cévni se
komplikuji rupturou obalu ateromového platu, krvdacenim do pldtu,
vznikem trombdzy nebo embolu



Ateroskleroza

Stadia aterosklerdzy

iniciace

zdnet

tvorba fibrézni cepicky
ruptura plaku

trombdza

Mild Severe
atherosclerosis atherosclerosis




Ateroskleroza

Patogeneze aterosklerdzy - uplatfiuje vice mechanismi:
- mechanické poskozeni endotelu a cévni stény

- metabolické poskozeni




Ateroskleroza

antitrombotickad - brani adhezi a aktivaci tro (kolagen a vWf),
aktivuje fibrinolyzu, inaktivuje koagulaéni faktory (trombomodulin)

ovliviiuje ¢innost hladkych cévnich svald, a tim cévni prisvit (NO a
endotelin)

bariéra pro prestup slozek krevni plazmy do cévni stény
exprimuje spec. adhezivni molekuly pro leu

vytvdri nékteré cytokiny, kt. ovl. stabilitu cévni stény nebo
mitogenni U¢. na cilové b.



Ateroskleroza

zvySend cytoadheze - protrombotické nastaveni
shiZzend schopnost vasodilatace
zvysend propustnost endotelu

endotelidlni dysfunkce ¢asové predchdzi rozvoji aterosklerdozy
projevuje se zejména snizenou syntézou NO

Obr.: Schéma pocatecni faze dysfunkce endotelu
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Ateroskleroza

Faktory atherogeneze

- oxidacni stres, mechanické poskozeni endotelu -,strizné napéti"
(shear stress) cévni stény pri arteridlni HT nebo u zmény zplsobu
proudéni z lamindrniho na turbulentni proudéni

(hyperglykemie, AGE) - oxidacni stres, neenzymova glykace
proteint endotelu

modifikovdny oxidaci, glykaci (u diabetu), agregaci s
proteoglykany nebo inkorporaci do imunitnich komplext = lipotoxicita




Ateroskleroza

Faktory atherogeneze

se vaze na specificky receptor (AT-1) — uvolnéni reaktivnich forem kysliku a
dusiku v rliznych burikdch stény arterii

« oxidalni stres navozuje atrakci a aktivaci monocytl, coz vede k produkci MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1)

|+ cestou superoxidového aniontu nabuzeného AT-1 receptorem je stimulovdna tvorba
ICAM-1 a VCAM-1 v endotelovych burikdch, aktivaci fosfolipasy C (PLC) , zvySeni
koncentrace intracelularniho Ca?* a kontrakci hladké svaloviny

« zvySuje se ddle proteosyntéza a hypertrofie hladké svaloviny stény cévni

«  AT-1také zvysuje aktivitu lipoxygenasy v burikdch hladké svaloviny, coz podporuje
zdnétlivou reakci a lipoperoxidaci LDL (exprimuje se receptor pro oxLDL - LOX-
receptor)

«  ATII prostrednictvim aktivace receptoru AT-1 podporuje atherogenezi ve viech
stadiich vyvoje

(karboxypeptidasa) katalyzuje od$tépovani C-termindiniho konce ATI za

vzniku nonapeptidu, ktery se po dalsi peptidolyze méni na heptapeptid

+  heptapeptid ATI neplisobi vazokonstrikci, ale vazodilataci, a tedy nezvysuje TK




Ateroskleroza

Faktory atherogeneze

- zvySend koncentrace v plasmé — zvySend adhezivita
molekul, syntéza kolagenu, oxidacni stres (poddvani foldtu, vitaminu
B,, a B, muZe hladiny normalizovat)

- pFitomnost herpetickych virt a Chlamydia pneumoniae v
ateromovych pldtech a protilatky proti riznym infekénim agens
(Helicobacter pylori, CMV, EB virus, Hemophilus influenzae...), a také
chronicky zanét periodontia je rizikovy faktor rozvoje aterosklerédzy

- dehet, akrolein plsobi na funkci leu — snizuje
rezistenci vi¢i infekci, nikotin md imunosupresivni G¢inky atd.




Ateroskleroza

« infiltrace subendotelidlniho prostoru leu

«  vychytdvdni oxidovanych lipoproteini makrofdgy

« tvorba pénovych b., kt. produkuji fadu zanétlivych medidatord (napr.
cytokiny)

« zdnét. medidtory podporuji migraci bunék hladké svaloviny z medie
do intimy a jejich proliferaci

 destabilizace a ruptura zaniceného aterosklerotického platu

Endothelial cell
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Ateroskleroza

 poskozeni endotelu tepen oxidovanymi lipoproteinovymi ¢dsticemi
(zejm. aterogennimi)

Frakce lipoproteint
- aterogenni: LDL, remnanta chylomikronti a VLDL, ApoE
* antiaterogenni: HDL, ApoE

)

4
3




Aterosklerdza

tvoren v jatrech, méné ve svalech a
nadledvindch, lokdlné je produkovan v
makrofdzich a neuroglii

transportuje lipoproteiny, vitaminy rozpustné
v tucich CHL v lymfatickém systému a poté
také v krvi

na systémové Urovni je APOE soucdsti
chylomikrond, VLDL, IDL a nékterych molekul
HDL (HDL-APOE mad antiagregacni G¢inek)

je ligandem LDL - receptoru a nékterych
daldich receptort v jatrech, scavengerovych
receptorl makrofdgl a neurondlnich
receptorl

je-li pritomen na povrchu hepatocytu ve
vazbé s proteoglykany, mize vazat
lipoproteiny neobsahujici APOE

je i sou€asti nékterych lokdlné vytvarenych
lipoproteinovych cdstic

Apo-lipoprotein E, human isoformn 3




Ateroskleroza

celkem asi 30 isoforem apolipoproteinu E kédovanych riznymi
alelami genu na chromosomu 19 (OMIM)

v evropské populaci - isoformy E2, E3 a E4, lisici se aminokyselinami
na 112. a 158. misté (kédovany alelami €2, €3 a £4)

alely jsou kodominantni, existuje tedy 6 riznych fenotypt (E2/E2,
E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, E4/E4)

61 112 158 225
e bbb Humang2
Arg Cys Cys Glu

. Human E3

Arg Cys Arg Glu

el Human E4
Arg Arg Arg Glu

e ————— ROdENt E
Thr Arg Arg Glu



Ateroskleroza

isoforma APO E4 nevytvdri heterodimery, je tak ve VLDL
¢dstici koncentrovanéjsi — vyraznéjsi vazba na jaterni LDL
- receptory a ndsledné jejich down-requlace — vysledkem
je zhorsené odbourdvani CHL (.Setrici varianta®)

isoforma E2 se na LDL- receptor vdZe s podstatné mensi
afinitou nez E3 nebo E4 — up-regulace LDL-receptord,
zlepseni odbourdvani LDL a nizsi hladiny plazmatického CHL
(homozygoti E2/E2 v3ak hire odbourdvaji chylomikrony a
VLDL, disledkem ¢ehoZ je vy$si hladina triacylglycerolt)



Ateroskleroza

Fat intake

E4-higher lL E2-lower
absorption absorption Bile acid

@® v
AAAAARA

Intestine

l

cholesteryl ester
>*  phospholipid
> triglyceride

Free cholesterol

E2-lower

conversion to LDL

E4-higher

conversion to LDL

e
DL
R
TILDLR \}. -
@ E2-upre gulation of LDLR -_5 v E
E4-downre gulation of LOLR III\“

E2-slower CM clearance
E4-rapid CM clearance




Ateroskleroza

isoforma E3, v populaci nejvice rozsirend, lezi obecné svymi
biochemickymi a funkénimi vlasthostmi mezi E2 a E4

nositelé alely €2 se vzhledem k nejcastéjsimu genotypu €3/¢€3
chovaji obvykle opacné, nez nositelé alely €4 (tj. u chorob, kde alela
e4 vystupuje jako rizikovd, €2 md obvykle funkci protektivni a
naopak)

genotyp £2/¢€2 je podminkou nutnou, ne vdak postacujici k rozvoji
familidrni hyperlipidémie ITI. typu (FHLP ITI se vyskytuje u<10%
nositell €2/€2, ostatni jsou spise normo- az hypolipidemicti)

nosi¢stvi alely €4 je vlibec nejvyznamnési genetickou deTermunanTou
pro vznik late-onset Alzheimerovy demence




Aterosklerdza

u pokusnych zvirat, zejména hlodavcl, je obecné problematické
modelovat aterosklerézu

knock-out genu pro APOE (alternativou je knock-outovany LDL-
receptor nebo kombinace obojiho)

APQE deficientni mys mad i zhorsenou reparaci nhervové tkdné a
kognitivni funkce




Ateroskleroza

Onemocnéni spojend s aterosklerézou
infarkt myokardu

ICHS (s AP)
srdeéni selhani

* cévni mozkovd prihoda
« vaskuldrni demence

~+ renovaskuldrni HT
« ISCHD
 infarkt streva, ledviny...




Ateroskleroza

Vysetrovaci metody

« veétsina metod slouzi k detekci stendzy vyvolané aterosklerotickou
|ézi

* invazivni (sonografie cév, koronarografie...) i neinvazivni (zatézovy
test...)

Krevni testy

« zameérené na rizikové faktory

* rozhodujici je lipidové spektrum, hyperglykémie (s HT tvori
.metabolicky syndrom™)

 pri familidrnim vyskytu v mladsim véku je vhodné provést i
genetické testy na zndmé rizikové alely




Ateroskleroza

Evoluéni hypotéza o spoleéném zdkladu pricin aterosklerézy a
insulinové rezistence (diabetu)

prehistorii ¢lovéka - hlavni pricinou smrti: infekce a dlouhodoby
nedostatek potravy — lidsky genom zaméren na podporu imunity a
odpovédi na zdnét a na zvladdnuti metabolické situace v dobé krize
(udrzeni glukoneogeneze po dlouhou dobu za stavu malnutrice)
nejlepsi adaptace = podpora zdnétlivé a imunitni odpovédi a mirnd
insulinovad rezistence

jiny zivotni styl = fyzicka aktivita, proteinova vyziva bez ¢istych
cukrl = neméli aterosklerdzu ani diabetes

insulinovad rezistence a diabetes maji Uzky vztah k mirnému zdnétu a
k alteraci v imunitnim systému

bylo prokdzdno, Ze adipocyty produkuji prozdnétlivé cytokiny, tedy
Ze centrdlni obezita je svdzdna s aterogenezi a diabetem

zvySeni CRP a IL-6 predikuje aterotrombdzu




MONOGENNI VS. KOMPLEXNI
NEMOCI

VIGR. PETRA BORILOVA LINHART

PROCESU




Monogenni nemoci

mendelisticka dédiénost

dédi¢ny podklad - velky faktor, tj. je pritomen prakticky u vsech
nemocnych a jednd se prokazatelné o faktor pricinny (napr. defekty
v dystrofinovém genu u muskuldrnich dystrofii), k némuz se priddvaji
jen jako pridatné dalsi  faktory genetické i faktory zevniho
prostredi.

pri¢inou téchto nemoci byvaji predevsim tzv. vzacné alely

je determinovdna alelami v jednom lokusu

variantni alela, kterd vznikla mutaci nékdy v neddavné nebo vzdadlené
minulosti a je vétSinou relativné mdlo Castd, nahrazuje ptvodni
.divokou" alelu na jednom nebo obou chromozomech

maji charakteristicky zplsob prenosu v rodindch




Monogenni nemoci

choroby détského véku

méné nez 10 % z nich se manifestuje po puberté a pouhé 1 %
se objevi po skonceni reprodukéniho véku

¢asto vyrazné patologické

v popula¢ni studii na 1 milionu Zivé narozenych déti byla
incidence vaznych monogennich chorob odhadnuta na 0,36 %,
u 6-8% hospitalizovanych déti se uvazuje o monogennich
chorobdach

doposud znamé shrnuje OMIM (On-line Mendelian
Inheritance in Man)

~ 6000 Klinicky vyznamnych fenotypl



Monogenni nemoci

Zd4kladni typy dédi¢nosti:

dominantni

recesivni

autozomalni

autozomalné dominantni (AD)

autozomadlné recesivni (AR)

' | X-vdzany

X-dominantni (XD)

X-recesivni (XR)

. o130
i
3

. OO0

1 2




Monogenni nemoci

Typy prenosu
« autozomdlni - geny na obou autozomech aktivni

gonozomdlni (X-chromozom vdazané)
muzi hemizygotni
u zen 1 X-chromozom inaktivovan!!

jiné

imprinting = aktivita uréitého genu regulovdna v zdvislosti na tom, od kt.
rodice byl gen zdédén

mozaicizmus = pritomnost dvou (hebo vice) bunécnych linii s riznym
karyotypem, pochdzejicich z jedné zygoty



Monogenni nemoci

Podle projevu genotypu ve fenotypu
recesivni - nemoc jen u mutovaného homozygota
dominantni - nemoc stejnd u heterozygota a mutovaného homozygota

nedplné dominantni - odstupriovand tiZe nemoci u heterozygota a mutovaného
homozygota

kodominantni - jak normdlni tak patologickd alela jsou vyjddreny ve fenotypu



Monogenni nemoci - AD

nemoci jsou dusledkem jak mutaci prendgenych mezi generacemi tak
vzniklych nové

nemoc se projevuje v kazdé generaci - postizeny jedinec md postizeného
rodic¢e (a prarodice), a to matku nebo otce

riziko pro potomka 0,50 (pokud by byli oba rodi¢e postiZeni pak 0,75, ale
to je vzacné)

familiarni hypercholesterolemie (1/500),
myotonickad svalova dystrofie (1/1000)
Huntingtonova chorea (1/3000)




Huntingtonova chorea

e 1
fatdlni neurologické onemocnéni s ndstupem v dospélosti,

projevujici se jako demence s extrapyramidovou poruchou
motoriky

v genu pro huntingtin je repetitivni sekvence (CAG),, kterd kéduje
Usek bilkoviny tvoreny zbytky glutaminu (polyglutaminovy dsek,
polyglutamine tract)

za normdlnich okolnosti maji lidé méné nez 20 trinukleotidi CAG a
tedy i glutamint v huntingtinu, kde tyto tvori dileZitou doménu pro
interakce s jinymi proteiny
pokud se v3ak mutaci toto mnoZstvi zvétsi nad 30 glutamind,
protein nepracuje spravné s vyslednym progresivnim odumirdnim
neurond v nucleus caudatus



Huntingtonova chorea

Klathrin

- je protein, ktery je schopen vytvorit plast’ na povrchu v okrscich
nékterych bunéénych membran, coZ usnadriuje vznik vacki
béhem receptorem zprostredkované endocytézy

a b
Normal Huntington’s disease

Secreation of
Endocytosis neurotransmitters
o, »)
2 "0 o

Actin
filament

Apoptosis L%’};‘ gi %




Huntingtonova choroba

trinukleotidova expanze

ancestral

mutant

. TAC-GTC-...

LTAC-(GTC-GTC-GTC),,-6TC-...

.~AUG-CAG-...

..~AUG-(CAG-CAG-CAG),,-CAG-...

..-met-gln-...

..-met-(gln-gln-gln),o-gln-...

If one parent has
the mutated gene
than their
children have a
50% chance of
getting
Huntington's
disease

®

One of the
dad's genes
and the mom's
normal gene.

The dad has two The mom has one normal
normal genes. gene and one mutated gene

1, O O ‘: ( )
There are four
possible
combination of
the parent's
genes.

The dad's other
gene and the
mom’s mutated

Or\fa of the The dad's other
dad's genes gene and the
and the mom’s mom’s normal

mutated gene. gene.

IHH IlI i




Monogenni nemoci - AR

* u heterozygotli s 1 mutovanou alelou staéi produkt k udrZeni
normadlni funkce

. *+ velmi Casto enzymové defekty
j.' A postizen je mutovany homozygot (popfF. sourozenci), heterozygotni
rodiCe jsou prenaseci (asymptomaticti) - riziko 0,50 x 0,50 = 0,25

il s+ frekvence prenadedt nemoci v populaci >»»> frekvence nemocnych

|+ nejCastéjsi AR nemoci u bélochi je cysticka fibréza (f nemocnych
1/2000, f prenadect 1/22)

« konsanguinita (pribuzni rodi¢e) a geneticky izolované populace
(napr. Askenazi zidé - Tay-Sachsova choroba )




Monogenni nemoci - AR

manifestni onemocnéni u heterozygota je dusledkem:

haploinsuficience - pro normdlni funkci je potreba >50% aktivniho
genového produktu

dominanté negativniho efektu - syntéza abnormdlniho proteinu,
ktery “soutéZi” s normdlnim a ovliviiuje fenotyp

zesileni funkce ("gain-of-function") - mutaci je posilena prirozena
vlastnost proteinu

ztraty  heterozygotnosti  (loss-of-heterozigosity, LOH) v
somatické bunice - napr. familiarni predispozice k nddortim v
disledku mutaci v supresorovych genech (napr. retinoblastom)




Cysticka fibréza

v zakavkazské populaci s incidenci 1: 3000 zZivé narozenych déti a frekvenci
prenadect 1:25. Je to onemochéni multiorgdnové, zasahuje rizné orgdny,
plice, pankreas, trdvici trakt, reprodukéni orgdny.

zdkladni fyziologicky defekt pri tomto onemocnéni je porucha v transportu
iontl chléru, sodiku a vody pres apikdlni membrdnu specializovanych
epitelidlnich bunék, ktery je regulovdn chloridovym kandlem (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator Protein = CFTR)

Mutant
| CFTR Chqnnel

Outside cell

Normal <ilf . © o0
CFTR Channel : "o ©

Chloride ions



Cysticka fibroza

A Normal airway (hydration) B Cystic fibrosis airway (dehydration)

Airway Mucociliary
surface liquid clearance Reduced airway Excessive
surface liquid mucus production

-

o
-

< @ Impaired

mucocilia
i, . e

Cili I- 1 I-
ol °4 ‘; °4 > =Y [(=F=% Y (=
il ol ||l
P2Y, ENaC CFTR ORCC CaCC CLC2 P2V, ENaC " catC CLC2
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1 ¢ o cr l :

Ca

} } } Increased
C

Females with

increased
17(-estradiol
: : 1 levels experience
Airway 17p-estradiol 17p-estradiol decreased Ca-
epithelial receps receptor mediated C
cell ) C ; ( k’
Na'K*2Ci- :

mm Na./K' 'ATPm

17j-estradiol
* [Na*Cl)

Cr
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—The Jourmal of
- Clinical Investigation



Cysticka fibréza

dele¢ni mutaci genu produkujiciho protein CFTR (chloridovy ABC
transportér na bun. membrdné) — nefunkcni protein

delece 3 bp v pozici 1652 az 1655 v exonu 10 (delece phe v kodonu
508)

ancestral mutant
DNA -TAG-AAA-CCA- | -TA A-CCA-
MRNA -AUC-UUU-GGU- | -AUU-GGU-
AA -ile-phe-gly- -ile-gly-




Metody lécby

Symptomaticka

* substitucni terapie - dodani proteinu, ktery je vdaném organismu
defektni nebo zcela chybi (pf. enzymopatie hemofilie - dodani
faktoru VIII)

* karencni terapie - vylouceni nebo omezeni slozky potravy, ktera v
dUsledku defektu enzymu neni odbouravana (pr. fenylketonurie -
potrava bez phe)

Kauzalni

* genova terapie - nahrada mutovaného, nefunkéniho genu
standardnimi, funkénimi geny




Genova terapie

zahrnuje vSechny postupy, které vyuzivaji prenosu genetického
materidlu do bunék pacienta k |1ééebnym ucéelim

metodologie GT je uplatnitelna tam, kde je znama molekularni
podstata nemoci

vzhledem k tomu, Ze poznatkl o patogenezi chorobnych stavu na
molekularni drovni pribyva, rozsifuje se i okruh indikaci pro GT

v nejblizSich letech zméni zdsadnim zplsobem Iécbu mnoha
lidskych nemoci



Genova terapie

Vyuziti pri lécbé

* vrozenych chorob — korekce abnormality (nemoci monogenni i
polygenni)

e i ziskanych chorob - jakakoliv manipulace s DNA, ktera pfiznivé
ovlivni priibéh nemoci (zhoubné nadory, |écba kardiovaskuldrnich a

metabolickych chorob, degenerativnich nervovych onemocnéni,
AIDS, v transplantacni medicina

Principy

* nahrazeni neféniho genu fénim (homologni rekombinace)
e oprava neféniho genu (cilené mutace)

* preneseni nového genu (terapeuticky gen)




Genova terapie

Co je treba znat pred zacatkem genové terapie?

 kompletni informace o defektnim genu - umisténi, mechanizmus
patologického ucinku

* znalost presné sekvence zdravého genu
e volba vhodného vektoru, vytipovani cilovych bunék

* souhlas pacienta




Genova terapie

opravu, vlozeni, vyrazeni genu lze provadét in vivo, in vitro a nejc.
ex vivo

odbér bb. z pacienta -> kultivace in vitro -> modifikace DNA ->
selekce -> proliferace selektovanych bb. -> prenos zpét do pacienta)

geny lze do genomu zaclenit v ¢asné embryogenezi (Iécba v
zarodecné linii)

gen muUze byt zac¢lenén pouze do somatickych bb., které jsou
nejvice poskozené (v tomto pripadé se geneticky opravena DNA
nepredava nasledujicim generacim potomku)



Genova terapie

Postup pri genové terapii
e vytvoreni genetické informace urcené pro transport do bunék
» vytipovani cilovych bunék (provedeni in vivo x in vitro [ex vivo)

* vpraveni vektoru (vektory = nosice pro vpraveni genetické
informace do cilovych bunék)

Vlastnosti idealniho vektoru

* prunik do velkého poctu cilovych bunék

e prenos genu v transkripéné aktivnim stavu
* netoxicky pro cilové bunky

e plazmidy, virové Castice




Genova terapie

Virové vektory
* interakce s receptory na povrchu cilovych bunék +
* vybaveni regula¢nimi elementy zajistujicimi icinnou expresi transgen(

* integrace transgenu do bunécného genomu

VvV ewv/

aby nebyly infekéni)
I
* maly rozmeér castic
* vysSi biologicka rizika (hrozi nebezpeci rekombinace a vzniku viru
schopnych replikace)
* nejCastéji pouzivané virové vektory — retroviry (délici se bb.),
adenoviry (zacleni se i do nedélicich se bb.), poxviry, adeno-
asociované viry (AAV) a herpetické viry



Genova terapie

Monogenné podminéna onemocnéni teoreticky vhodna pro genovou
terapii

e Parkinsonova choroba (gen pro dopamin -> do bb. subst. nigra)

» cysticka fibrdza (gen CFTR -> epitel v plicich, pankreatu aj.)

» fenylketonurie (gen pro phenylalanin hydroxylazu - > hepatocyty)
 hemofilie A, B (gen pro faktor VIIl a IX -> hepatocyty)

* Duchennova svalova dystrofie (gen pro dystrophin -> svaly)

* a-,B-talasemie (gen pro a-,B-globin -> ery)

* srpkovita anémie (gen pro B-globin -> ery)



Genova terapie

Cysticka fibréza
* genhova terapie v prenatdlnim obdobi

l-n
Gene therapy ociuld dellver.a waorking gene into a CF

patient's calls.
[courtesy of BC Scionce 9, © McGraw Hil Ryerson Limaed, 2003.)




Monogenni nemoci - X-vazané

« Zeny 3 genotypy, muzi pouze 2

'« X-vdzané nemoci se manifestuji u vdech muzl, kteri zdédili
g mutaci, a pouze u homozygotnich Zen

=\ L - hemofilie A
A2\« Duchenneova muskuldrni dystrofie
=%« Wiskott-Aldrichlv syndrom (imunodeficience)




Duchennova svalova dystrofie

« . frameshift" mutace = posun
¢tectho ramce v genu pro
protein dystrofin

Dyé.-trc:{hhi\ﬁ-associated
glycoprotein complex

C-terminus =
Dystrophin -

ancestral mutant
DNA -CAC-TGT -CAC-TTG-T..-
MRNA -GUG-ACA- -6UG-AAC-U..-
AA -val-thr- -ile-gly-




Duchennova
svalova
dystrofie
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Komplexni nemoci

multifaktoridlni, multigenni
roli hraji kombinace urditych gent a uréitych faktorl zevniho prostredi

v klinické praxi Casto kolisd ndazor na vysledky genetickych studii, které se
snazi odhalit geneticky podklad komplexnich nemoci, od neodtvodnéného
olekdvani nad nalezenymi geny velkého UCinku az po velkou skepsi
vzhledem k existenci genetického podkladu v populaci ¢etnych nemoci (
nad 1%), jako je v kardiologii napr. esencidlni hypertenze

pokud choroba ma prokazatelné familiarni vyskyt, musime ocekavat podil
genetického podkladu na jeji manifestaci

své genetické pozadi maji i tak relativné vzddlené proximdlni fenotypy,
jako je napr. kvalita Zivota u nemocnych s chronickym kardiovaskuldrnim
onemocnénim

Kazdd choroba ma néjaké genetické pozadi, jehoZz podil na manifestaci
dané choroby je rizny.



Komplexni nemoci

nedplnad penetrance patologického fenotypu

u urcité Cdsti osob, prestoze zdédi nevyhodny genotyp (zde ve smyslu
souboru vicero genlt) se patologicky fenotyp nerozvine

existence fenokopii

patologicky fenotyp miZe byt pritomen u lidi, ktefi nejsou nosici
zminéného genotypu

genetickou heterogenitou (lokusovou a alelickou)

klinicky obraz neni specificky, ale mize se rozvinout v dlsledku zdmén v
genech leZicich na riznych lokusech (= lokusovd heterogenita), v
jednotlivych genech miZe byt pritom vicero mutaci i polymorfizml (=
alelickd heterogenita)

polygenni dédi¢nosti

predispozice k rozvoji patologického fenotypu se zvySuje pouze pri
simultannim vyskytu uréitého souboru alel

vysokou populacni frekvenci alel zodpovédnych za rozvoj patologického
fenotypu

kaZzda jednotliva predisponujici alela pravdépodobné neni sama o sobé
vyrazné patogenni

spoluplisobenim dal$ich mechanizmi prenosu

mitochondridlni dédi¢nost, imprinting



O O O O

Komplexni choroby

choroby, na jejichZ vzniku a progresi
se podili ,komplex" genetickych,
epigenetickych a vnéjsich faktord

fenotyp nevykazuje klasickou

mendelistickou dominantni Ci
recesivni dédi¢nost jako dusledek

zmén v jediném lokusu  (tzv.
jednolokusovych)

predisponujici “geny” zvysuji
pravdépodobnost onemocnéni, ale
nedeterminuje jednoznacné jeho
pritomnost

je nutné spoluplisobeni negenetickych
faktort (prostredi) = dieta, fyzickd
aktivita, koureni, ... a interakci gent
mezi sebou

nejcastéjsi komplexni nemoci
diabetes (1.1 2. typu)
dyslipidemie

esencidlni hypertenze
alergie

cetnost (%) cetnost (%)

cetnost (%)

fyziologicka populaéni variabilita

optimum riziko

polygenni nebo
monogenni
porucha

glukéza (mmol/l)
fyziologickd populaéni variabilita
optimum riziko

polygenni porucha

normotenze

hypertenze

krevni tlak (mmHg)

fyziologicka populaéni variabilita

optimum riziko
hypecholesterolemie
polygenni porucha

monogenni

normolipidemie porucha

cholesterol (mmol/I)



Komplexni nemoci

Obezita - Hypotéza typu ,thrifty genotype"

« V soulasné populaci jsou selektovdny alely, které favorizuji prirtstek vdhy
a skladovdni tukl, aby byl zajistén dostatek Zivin pro Castd obdobi
nedostatku potravy.

« Pri konstantné vysoké nabidce potravy a poklesu fyzické aktivity tato
predispozice vede k pandemii obezity v rozvinutych zemich.
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JEDNOLOKUSOVE NEMOCI

KOMPLEXNI NEMOCI

Zavaznost
nemoci,
manifestace

Narusuji homeostazu zasadnim
zplUsobem a porucha se objevuje brzy
v pribéhu Zivota. Zavaznost je pro
konkrétniho nositele je znacna.

Z hlediska populac¢ni morbidity a
mortality jsou vsak nevyznamné!

Rovnéz zasadné narusuji homeostazu, ovsem
efekt nastupuje postupné a efekt kulminuje
v pozdéjsim obdobi zivota. Hlavni faktor
ovliviiujici morbiditu a mortalitu v populaci,
zejm. v rozvinutych zemich!

Interakce
s prostredim

Nekteré se vyvinou bez ohledu na
prostiedi, u jinych je nutny specificky
etiologicky cCinitel (napf. u fenylketonurie
pritomnost fenylalaninu v dieté) nebo
nékolik &initeld (napt. oxidaéni stres u
hemolytické anemie pri G6PD deficitu).

Manifestace je pravidelné vysledkem
spoluplisobeni komplexu genl interagujicich

s prostfedim béhem vyvoje, dospivani a zejm.
starnuti.

Variabilita | Modifikujici geny, nékdy pohlavi (napf. Fenotyp je vysledkem interakce efektd

fenotypu heredit. hemochromatéza) a efekt jednotlivych gend, pii¢emZ charakter interakce

prostredi Cini fenotyp do jisté miry muUZe byt heterogenni, aditivni & multiplikativni.
variabilni, ale ne tak jako u komplexnich

onemocnéni; efekt hlavniho

patologického genu vzdy dominuje a

kvalitativhé jsou znacné homogenni.

Penetrance |Obecné vysoka. Typicky nekompletni (avSak pojem penetrance
Uzce souvisi s definici fenotypu, coz je u
komplexnich onemocnéni svébytny problém).

Populacni Obecné velmi nizka jako dlsledek Frekvence minoritnich alel jsou vyssi, Casto se

frekvence vysokeho selekcniho tlaku; vyjimku z jednd o tzv. b&zné polymorfizmy. Varianty gend

genetickych |pravidla predstavuji nemoci, které pfinasi|jsou pravdépodobné evolucné starsi; evolucni
variant urcitou selekéni vyhodu (napf. konzervace je soucasti lidského vyvoje.
hereditarni hemoglobinopatie
v malarickych oblastech).
Geneticka Pomérné velmi velka lokusova Je pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Lokusova

architektura

homogenita (tj. stejny gen), ale jsou
vyjimky (napf. retinitis pigmentosa,
Ehlers-Danlostiv syndrom aj.). Typicky
extrémné vysoka alelickd heterogenita
(tj. rGzné mutace) jako disledek
otistujici selekce (napf. ~160 mutaci u
hemofilie B, ~270 mutaci u cystické
fibrézy, ~700 u familiarni
hypercholesterolemie).

heterogenita bude zfejmé vyssi, alelicka uz by
nemusela byt, protoze zodpovédné varianty
nejsou predmetem tak silné selekce (bézné
polymorfizmy).




Genetické studie

Zd4kladni debata nad genetickym podkladem nemoci logicky zadind
od strategie vybéru tzv. kandidatnich genl. Tato otdzka je
podstatné jednodussi u mendelisticky dédénych nemoci, kde se
zménéna funkce jednoho genu snadnéji identifikuje.

Celogenomové asociacni studie (GWAS = Genome-Wide
Association Study) vyhleddvaji polymorfismus jednotlivych
nukleotidll nebo bézné genové variace, které se typicky chovaji
jako ukazatelé genovych oblasti s malym efektem u stoupajiciho
rizika nemoci.

Dal$im vyznamnym momentem je vybér statistické metodologie,
kterd zhodnoti silu asociace genl s chorobami. MoZnosti jsou
v zdsadé dvé: linkage (vazebnd) analyza a asociaéni studie.
K detekci specifickych genetickych oblasti a genl, které se
dcastni v transmisi nemoci, je v principu mozné pouzit obé
metody.



Genetické studie

Kandidatni geny

« s intermedidlnim fenotypem

" » s klinickou manifestaci nemoci

« s klinickou zdvaznosti hemoci

'8 * s odpovidavosti nemoci na [é¢bu

" :i\ Linkage (vazebnd) analyza
W \‘}% , * testuje kosegregaci genového markeru a fenotypu nemoci v rodiné
A% - marker a nemoc se v dané rodiné maji vzdy vyskytovat spol



Genetické studie

Asociaéni studie

O O O O O

vySetrfuji souvyskyt markeru a nemoci na populaéni drovni, tj. u
nepribuznych  jedincl, obvykle srovndnim frekvenci markerd u
nepribuznych nemocnych a kontrolnich subjektl (studie case-control)

statistickou silu asociace je mozno ddle zvysit obohacenim o dalsi kritéria,
jako napr-..

klinické subtypy nemoci (studie case-case)

zdvaznost nemoci

¢asny zalatek nemoci

rizikové faktory pro nemoc véetné pohlavi

vhodné biologické znaky (napf. plasmatické hladiny cytokinl pri asociaci
genetickych polymorfismi v cytokinovych genech; studie genotyp-fenotyp).



Klinicka genetika

- zabyva se diagnostikou, lécenim a prevenci genetickych nemoci

'+ genetické poradenstvi
- vrozené vady - poruchy utvdreni orgdnt, které vznikly v obdobi
nitrodélozniho Zivota, i poruchy funkéni (napr. dusevni opozdéni) a poruchy
na drovni biochemické a molekularni (napt. vrozené vady metabolismu)

Skupina Pricina Zastoupeni

chromozomalni
mozom 10 %
aberace

monogenni dédi¢nost 20 %
Sekunddrné (prostredi) Iéky, infekce, zdreni 5 %

porodni poranéni 12 %

infekce po narozeni 7 %

Primarné (geneticky)

Nezndmé

(multifaktoridlni) geny + prostfedi 46 %




Klinicka genetika

Prenatdlni diagnostika

zahrnuje vySetrovaci postupy smérujici k
vyhledavadni statisticky vyznamné odchylky ve
strukture nebo funkci, kterd presahuje hranice
fenotypové variability

umozfiuje v zdvazinych pripadech ukonceni
gravidity, u dalSich je moZno v predstihu
pldnovat optimdlni perinatdlni péci.

i Rizikové faktory:

véek matky v dobé porodu je vyssi jak 35 let
nebo soucet véku rodi¢d nad 70 let

pozitivni biochemicky screening z krve matky

ultrazvukovy ndlez, ktery zvySuje riziko
pritomnosti chromozomadlni aberace
(nahromadéni tekutiny v podkozi, nepritomnost
nosni kistky, srdeéni vada plodu aj.)

pritomnost chromozomdlni aberace v rodiné




Klinicka genetika

VysSetreni karyotypu plodu G 'f

P ]
S '

« invazivni metody - amniocentéza, biopsie choriovych /
kikl, kordocentéza

'+ genetické vySetreni, presnéji vySetreni cytogenetickeé

(nebot’ se vy3etiuji chromozomy), oviem nejednd se o ! J ] ;
test DNA # o ooww o
W °© FISH - fluoresceé&ni hybridizace in situ o

e ‘ . . .".
Hn N A

o vazba denaturované sDNA se specifickou sondou

¢ *  AmnioPCR je moderni metoda slouZici ke genetickému
vySetreni plodu.

{ o porovndni DNA markert matky i plodu — stanoveni
poletu jednotlivych chromozomd u plodu. Sl T |
o vysledek je ndsledné  potvrzen  klasickym |
cytogenetickym vysetrenim
o k dispozici je v souCasné dobé vysetreni 21.
chromozomu - amnioPCR, nebo sada vysetrujici
chromozomy 13,18, 21, X a Y- tzv. multiamnioPCR.




Klinicka genetika

Stanoveni pohlavi plodu

« volné fetdlni DNA kolujici v krvi matky
* neinvazivni s presnosti ~98 %

.+ od 10. tydne t&hotenstvi

« DNA plodu z venézni krve matky

b ¥« z klinického hlediska je urceni pohlavi plodu dileZzité v pripadé rizika

néjaké genetické choroby vdzané na urcité pohlavi (napr. hemofilie)

% Preimplantaéni diagnostika

4+ metodu Easné prenatdlni diagnostiky, kterd je vazdna na techniky umélého

oplodnéni, za Gicelem minimalizace chyby genetického vysetreni je treba
k oplozovani vajicek pouzit metody intracytoplazmatické injekce spermie

« buriky pro genetické vysetreni jsou odebirdny z embrya nejCastéji ve
stadiu 8 bunék nebo blastocysty

Postnatdlni diagnostika ,ﬁ‘
* napt. trombofilie viz predndska ¢.8, m——e— 2 kvq’:

celiakie, cysticka fibroéza... E——



Klinicka genetika

Celiakie

* celoZivotni autoimunitni onemocnéni zplsobené nesndsenlivosti lepku
(glutenu)

* lepek méni povrch sliznice tenkého streva, mizi zde mikroklky a klky,
povrch tenkého streva snizuje, s tim se zmensuje jeho schopnost trdveni a
vstrebdvani Zivin

(2% +  pFiznaky: prijem, plynatost, kFe&e, pokles hmotnosti nebo inava, anémie

z nedostatku Zeleza, zvraceni, snizend chut’ k jidlu, osteoporéza, zvysend
kazivost zubl, bolesti kloubl, deprese

« od détstvi, nebo pozdéji - po zatézi (nemoc, téhotenstvi)

« bezlepkova dieta



Celiakie

Antigen-presenting cell

Gluten

" 1 Mechanisms
antigen

1. Innate immune detection
2. T-cell development

\ !

; o /'

Autoantibodies
(for example, anti-tTG)

A & 3. T-cell and B-cell co-stimulation
’ ¥ 4. Cytokines, chemokines and
\ their receptors
(8] \
o s
/
/
2 o
2 A < InﬂammatorN —
/ \ cytokines S
! T-cell 3! (for example, TNF) 4 : L)
!

b

Intestinal
inflammation

B-cell

Celiac Disease




Celiakie

Diagnostika

« stanoveni autoprotilatek k tkanové transglutamindze v krevnim séru

TTWE .« pri pozitivnim vysledku je indikovdna biopsie sliznice dvandctniku u
&; ‘,?W nemocného, ktery konzumuje stravu s obsahem lepku
A

Y ' Cileny screening

* Pro osoby s rizikovymi chorobami
« S podezrelymi nebo nespecifickymi symptomy
« S autoimunnimi chorobami asociovanymi s celiakii (TIDM...)
U pribuznych jedinci s celiakii

GHC GENETICS 1600K¢

L™
lag



Celiakie

AD s nedplnou penetranci
Genetické vysetreni predispozicnich HLA alel IT. tridy kodujicich

heterodimer DQ2 (DQA1*0501/DQB1*0201 nebo
DQA1*02:01/DQB1*02:02)

a heterodimer DQ8 (DQA1*0301/DQB1*0302)

Heterodimer HLA-DQ2 se vyskytuje asi u 95 % pacientii s celiakii (jen
ve 20 % u kontrolnich osob)

Riziko pro jednotlivce spojené s pritomnosti heterodimeru HLA-DQ?2 je
50x zvyseno oproti primérnému riziku v populaci.

Mensina pacientl, kteri jsou HLA-DQ2 negativni, byvaji pozitivni na HLA-
DQ8, Casto jesté ve spojeni s alelou HLA-DRB1*04.

Genetické vysetreni ma vysokou negativni prediktivni hodnotu,
nepritomnost predispozicnich alel DQ2/DQ8 témeér s jistotou (99%)
vylucuje diagndézu celiakie.

Oproti sérologickému vysetreni protildtek vykazuje mensi vyskyt falesné

negativnich vysledki, zejména u déti mladsich 2 let a u pacientt nha
bezlepkové dieté.



