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Genetickad predispozice ariziko nahle
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Pfes vyznamné pokroky v primarni a sekundarni prevenci nahlé srde¢ni smrti zGstava stratifikace rizika individualnich pacientd nadale
problematicka. V praxi je zatim omezena na stanoveni ejekéni frakce levé komory srdecni, coz je nejrobustnéjsi ze studovanych para-
metri. Bouflivy rozvoj genomového vyzkumu v poslednich 20 letech pfinasi nadéji, ze bude mozné vyuzit k predikci rizika malignich
arytmii v obecné populaci nové poznatky ziskané studiem molekularni a genetické podstaty mendelovsky prenasenych onemocnéni,
jako je syndrom dlouhého a kratkého intervalu QT. V soucasné dobé probihaji velké populacni studie, které by mély identifikovat gene-
tické markery spojené s vyssim rizikem vzniku malignich arytmii jak u dosud zdravé populace, tak i u pacientd s organickym srde¢nim
onemocnénim. V tomto ¢lanku prinasime prehled soucasnych znalosti z této oblasti a popisujeme prakticky pfislib vyuziti genetické

informace pro budouci aplikaci v rizikové stratifikaci nahlé srde¢ni smrti.
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Genetic predisposition and risk of sudden cardiac death due to malignant arrythmias

Despite significant advances in primary and secondary prevention of sudden cardiac death, risk stratification in individual patients is of
alimited value. In clinical practice, it remains restricted mainly to assessment of left ventricular ejection fraction which is the most robust
parameter among all. Advances in the field of genomic medicine open new opportunities to apply knowledge obtained through studies
of Mendelian diseases such as short or long QT syndrome for risk prediction of malignant arrhythmias in general population. Currently,
population studies are ongoing that aim at identification of genetic markers associated with increased risk of life-threatening arrhythmia
both in apparently healthy population and in patients with structural heart disease. In this article, we review current state of knowledge

in this field and identify potential practical use of genetic susceptibility markers in risk stratification of sudden cardiac death.
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Uvod

Arytmické pfihody a nahla srdecni smrt (NSS)
se vyznamné podili na statistikdch kardiovasku-
larni morbidity a mortality (1). Zkusenosti ziskané
v priibéhu mnohaletého studia predikce rizika
malignich srdecnich arytmif ukazaly, Ze individu-
aInf riziko vzniku Zivot ohrozujici arytmie je mul-
tifaktoridlni a Ze pfedpovédnihodnota jednotli-
vych rizikovych faktort je nizkd. Kazdy z téchto
faktord je totiz zaméren pouze na jednu oblast
procesu arytmogeneze (napriklad na identifi-
kaci substratu pro vznik arytmif, na pfftomnost
spousteécich faktord, jako jsou komorové extra-
systoly nebo ischemie myokardu a na posouzent
modifikujicich faktord, jako je stav autonomniho
nervového systému). Ani kombinace nékolika
faktorll nepfinesla vyznamnéjsi zpfesnéni od-
hadu rizika vzniku malignich arytmif. Data z pro-
spektivnich studif ukdzala, Ze jedinym prakticky
pouZitelnym parametrem v procesu primarni
prevence NSS je ejekeni frakce levé komory.
Bohuzel jde o parametr mélo specificky a fada
nemocnych s pokrocilou systolickou dysfunkci
levé komory malignf arytmii nikdy neprodéla.
Dalsim problémem rizikové stratifikace zalozené
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na posouzenf systolické funkce levé komory
srdecnf je skute¢nost, ze identifikuje pouze ma-
lou podskupinu nemocnych z celkového poctu
jedinct ohrozenych NSS mezi veskerym obyva-
telstvem. Prevence NSS u pomeérné rizikovych
pacientl s vyznamneé snizenou ejekenf frakcf
levé komory ma proto relativné maly dopad
na pocet ndhlych umrti v bézné populaci. Jde
o tzv. Myerburglv paradox, ktery dokumentuje,
Ze vyznamné snizeni poctu ndhlych dmrti Ize
dosahnout pouze zpfesnénim pfedpovédi rizika
v celkové populaci (2).

Rozvoj genomové mediciny ved! v posled-
nich dvaceti letech k objasnéni molekularni
podstaty a patofyziologie mnoha kardiovas-
kuldrnich onemocnéni s familidrnim vyskytem.
V/ soucasné dobé dochazf k translaci téchto zna-
losti do vyzkumu genetického rizika malignich
arytmif a NSS na populacni Grovni. V tomto pre-
hledu se zabyvame aplikaci znalostf ziskanych
v oblasti vzécnych mendelovskych familidrnich
forem arytmickych syndroma vyvolanych dobre
definovanymi vzacnymi mutacemi do oblasti
popula¢ni genetiky a hodnotime potencidlnf
vyznam genetickych marker( arytmického rizika
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pro klinicky aplikovatelnou rizikovou stratifikaci.
Zajemce o podrobnéjsi informace o sou¢asném
stavu a sméfovani genomové mediciny v kar-
diologii odkazujeme na recentni a podrobné
kapitoly v Ceskych kardiologickych monogra-
fiich (3, 4).

Soucasna rizikova stratifikace NSS
a jeji omezeni

V $irsim kontextu jsou klinické rizikové fakto-
ry NSS podobné rizikovym faktor( aterosklerézy,
nebot sama piitomnost manifestni aterosklerdzy
je potentnim rizikovym faktorem. Ischemicka
choroba srdecni jako projev aterosklerdzy vén-
¢itych cév je také nejcastéjsim organickym one-
mocnénim, které vede k poruse systolické funk-
ce levé komory srdec¢ni. Dalsim velmi zdvaznym
rizikovym faktorem NSS je kourent, které zvysuje
relativni riziko nahlého umrti az Ctyfikrat.

Rizikova stratifikace NSS v uzsim smyslu
slova vychézela z novych znalosti o procesu
etiopatogeneze malignich arytmif (Coumel a je-
ho trojuhelnik). Byla proto zaméfena predevsim
na identifikaci faktord, které se na tomto proce-
su podileji. Napfiklad substratem komorovych



arytmif charakteru reentry byva jizevnatd tkan,
kterd vede k prodlouzeni procesu depolariza-
ce komorové svaloviny a jeho nehomogenité.
Jednim z prostfedkl k odhaleni opozdéné ko-
morové aktivace urcitych okrskd myokardu je
proto analyza pozdnich potencialt pomoci tzv.
signal-averaged ECG. Jednim ze spoustécich
faktord malignich arytmif jsou komorové extra-
systoly. Analyza jejich vyskytu a poctu se proto
staly dalSimi rizikovymi parametry. Nachylnost
ke vzniku komorovych tachykardif Ize otestovat
prostfednictvim programované stimulace ko-
mor (jinymi slovy, aplikaci mnoha spoustécich
faktord o rzném vazebném intervalu za kont-
rolovanych podminek). O vzniku malignf arytmie
¢asto rozhoduji i tzv. modulujici faktory, které
mohou ovlinit jak stav arytmogenniho substra-
tu, tak i vyskyt spoustécich faktort. MUze jit o is-
chemii myokardu, stav autonomniho nervového
systému nebo plazmatické hladiny minerald.
Prehled o modulujicich faktorech Ize ziskat celou
fadou vysetfeni, jako je detekce ischemie myo-
kardu, posouzeni variability srde¢niho rytmu
nebo senzitivity baroreflexu. Pfes optimistic-
ké vysledky mnoha dil¢ich vyzkumnych studif
se nepodafilo vysetfovanim jednotlivych slozek
procesu arytmogeneze dosdhnout reproduko-
vatelné a klinicky pouzitelné predpovedi rizika
NSS. Multicentrické randomizované studie vé-
nované profylaktickému pouziti implantabil-
nich kardioverterd-defibrildtord u nemocnych
ohrozenych nahlym dmrtim dokumentovaly,
Ze vétsina zminénych sofistikovanych rizikovych
parametr( v predikci rizika NSS selhala. Jako dU-
sledek se v klinické praxi uplatriuje v soucasnosti
prakticky jen stupen redukce ejekénifrakce a s ni
souvisejici pokrocilost srde¢nfho selhanf, obvyk-
le hodnocend pomoci tfidy funkéni klasifikace
dne NYHA (New York Heart Association) (5). Pfes
rozsahly vyzkum tak nejsme prozatim schopni
Uspésné predikovat az dvé tretiny néhlych umrti.
Ve snaze o zpfesnéni a individualizaci predikce
rizika NSS se proto pozornost v poslednich le-
tech obraci i k molekuldrni genetice.

NSS jako genetické onemocnéni
Pfedpokladem pro moznost zkouméni
genetické podstaty urcitého onemocnénf je
prikaz vyznamu dédi¢nosti v jeho etiopatoge-
nezi. U familidrné vdzanych a vétsinou mono-
genné dédi¢nych onemocnéni (napt. syndrom
dlouhého ¢i kratkého QT intervalu) je takovy
prikaz jednoduchy prostym rozborem rodo-
kmenu. V pfipadé tzv. komplexnich onemocnéni
(napf. arterialnf hypertenze, ateroskleréza nebo
sporadicky vyskyt NSS v populaci), které jsou

vysledkem interakcf genetickych predispozic,
vlivl prostfedf a nezdravého Zivotniho stylu, je
ovéreni genetické komponenty mnohem ob-
tizng&jsi. Z obecného hlediska vyzaduje analyzu
rozséhlych a dobrfe definovanych populacnich
studif. Rizikem NSS v bézné populaci se zabyvala
studie Friedlandera et al., ve které byl vyskyt
infarktu myokardu nebo NSS u pfimého pfi-
buzného prvniho stupné spojen s relativnim
rizikem NSS 1,57 nezdvisle na agregaci dalsich
rizikovych faktor( aterosklerdzy v postizenych
rodinach (6). Ve velké populacni studii nazvané
Paris Prospective Study byl vyskyt NSS u rodicd
spojen s vy3sim rizikem NSS u jejich potom-
kG (7), pficemz postizeni matek bylo spojeno
s vyssim relativnim rizikem (2,59) nez v pfipadé
vyskytu NSS otce (1,80). To je vysvétlitelné a priori
nizsim rizikem kardiovaskuldrnich pfthod u Zen
do menopauzy, a tedy pravdépodobné silngjsi
genetickou komponentou u téch, které takovou
ptihodu utrpély. Pokud zemfreli NSS oba rodice,
¢inilo relativni riziko pro potomka v této studii
944.Vyznamny vliv pozitivni rodinné anamnézy
na riziko NSS ve zminénych studiich svedci pro
obecnou genetickou komponentu rizika NSS,
prestoze se nejednd o kauzalnf prikaz. Riziko
onemocneni mlze byt v rodinach ovlivnéno
i negenetickymi parametry jako napt. selek-
tivnim vybérem Zivotniho partnera a sdilenim
urcitého rizikového profilu (napf. specifické
dietnf zvyky, spolecnd Uroven kvality Zivotniho
prostredi, koufent).

Dalsi studie se zabyvaly otdzkou, zda je
mozné definovat specifickou slozku dédi¢nos-
ti rizika NSS v prlbéhu akutniho koronédrniho
syndromu. Ve finské studii byla hodnocena ro-
dinnd anamnéza u pacientd, ktefi zemfeli NSS
a u kterych byl sekéné prokdzan akutni korondrnf
syndrom (8). Pravdépodobnost nalezeni pfimé-
ho pfibuzného pacienta zemrelého NSS v dobé
akutnf korondrni piihody byla 2,2krat vy3si nez
u kontrolnf zdravé populace a 1,6krat vyssi nez
u pacientd prezivsich akutnf infarkt myokardu.
Pravdépodobnost, ze zemfeli pacienti v této
studii méli dva nebo vice pfibuznych, kteff téz
zemfeli NSS, byla 11,3krat vyssi nez u kontrolni
zdravé populace a 3,3krdt vys3si nez pacientl
prezivsich akutnf infarkt myokardu. V Nizozemi
byla provedena podobna studie, ve které Dekker
et al. studovali 330 pacientd s fibrilaci komor
v pribéhu prvnich dvanacti hodin akutniho
infarktu myokardu s elevacemi ST Useku a srov-
nali je s kontrolni skupinou pacientd se stejnym
onemocnénim bez prlvodni fibrilace komor
(9). V multivariacni analyze zahrnuijici dalsf rizi-
kové faktory NSS byla rodinnd anamnéza NSS
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nezavisle spojena s 3,3krat vyssim rizikem vzni-
ku fibrilace komor nez u pacientl bez pfimych
ptibuznych, ktefi zemfreli NSS. Pfestoze se tedy
na prvni pohled maze zdat, ze hlavnim a neza-
vislym spoustécim faktorem vzniku malignich
arytmif v prbéhu akutnich koronarnich syndro-
mU je ischemicky inzult, vy$e jmenované studie
svéd¢i pro rodinnou (a tim padem genetickou)
dispozici pro jejich vznik.

Vyzkum v oblasti
zastupnych parametra
malignich komorovych arytmii

P¥my populacni geneticky vyzkum u paci-
entl zemfelych ¢i resuscitovanych pro maligni
komorovou arytmii je pomalejsi nez v jinych
oblastech kardiovaskuldrnich onemocnéni. Je to
dano predevsim tim, Zze v klinické praxi je obtizné
ziskat dostatecné velké populace pro geneticky
vyzkum NSS. Proto se vyzkum v minulych letech
soustfedil na studium zastupnych parametrd,
které predpovidaji zvysené riziko NSS v populaci.
Mezi tyto zastupné nebo intermediarni fenotypy
patfi pfedevsim interval QT na dvandctisvodo-
vém EKG. Interval QT je komplexni dédi¢ny znak
(tzn.dédi¢ny s vyznamnou proménlivosti danou
vlivy prostiedi) s pfiblizné 35 % heritabilitou (10).
Jeho vyhodou je statisticky normalni distribuce
v populaci (11). V popula¢nich studiich je delsi
interval QT spojovan s vyssim rizikem NSS, a to
predevsim u jedinct s vyssim kardiovaskularnim
rizikem (12) nebo manifestni ischemickou cho-
robou srdec¢nf (13).

Stanoveni intervalu QT je v popula¢nich
studiich pfi pouziti modernich digitélnich EKG
piistrojd a vhodného softwaru velmi pfesny pro-
ces, ktery poskytuje vysoce reprodukovatelné
vysledky. UmoZriuje proto na popula¢ni drovni
zkoumat rozdily v fadu milisekund (14). Pro ucely
presného hodnoceni intervalu QT je vhodné
vytvorenf specifickych linedrnich regresnich
korekénich rovnic, obsahujicich klicové faktory
ovliviujici délku intervalu QT (srde¢ni frekvence,
vék a pohlavi). Pouziti v klinické praxi necastéji
pouzivané Bazzettovy rovnice je pro vyzkumné
Ucely tohoto typu méné vhodné.

Prvni genetické popula¢ni studie vénované
intervalu QT pochazeji z éry, kdy jesté nebyly
dostupné technologie celogenomovych studif,
které dnes umozZiujf vysetfit reprezentativn{
markery rovnomérné rozprostiené v celém lid-
ském genomu. Tyto prace analyzovaly vliv jed-
notlivych kandidéatnich gend, resp. jednotlivych
genovych polymorfizm0 v nich na délku inter-
valu QT v populaci. Pfeufer et al. publikovali v ro-
ce 2005 praci, ve které studovali 174 genovych
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polymorfizmd (SNPs — single nucleotide poly-
morphisms) ve 4 kandidatnich genech kodu-
jicich myokardialni kanalové proteiny, jejichz
vzacné mutace vedou napt. ke vzniku syndromu
dlouhého QT intervalu. Podafilo se jim identifiko-
vat polymorfizmy v genu KCNQT a KCNH2, které
v némecké populaci studie MONICA (resp. jejf
subpopulaci KORA S4) vyznamné ovliviovaly
délku intervalu QT. V roce 1999 popsali Busjahn
et al. pomoci vazebné studie genomovy lokus
na chromozomu 4, ovliviujici délku intervalu
QT (15). V tomto lokusu byl pozdéji identifikovéan
gen Ankyrin 2, jehoZ mutace jsou zodpovedné
za syndrom dlouhého QT intervalu ¢. 4 (LQT4)
a dalsi komplexni arytmické fenotypy, jako jsou
poruchy funkce sinusového uzlu, fibrilace sini,
komorové arytmie a NSS (16,17). Sedlacek et al.
publikovali v neddvné dobé analyzu 22 polymor-
fizmd (SNPs) v tomto genu (18). V oblasti 5 — kon-
ce genu byly identifikovany varianty, vyznamné
ovliviujici délku intervalu QT v populaci KORA S3
(subpopulace némecké studie MONICA) a vysle-
dek byl Uspésné replikovéan v nezavislé populaci
(KORA S4 — dal3f subpopulace studie MONICA).
Jedna z genetickych variant (kédové oznacentf
rs6850768) mela vyznamny vliv na délku inter-
valu QT v obou studovanych populacich. Rozdil
v délce intervalu QT u homozygotd byl 3,79 ms
(95 % konfiden¢niinterval 1,48-5,58), P = 0,0008
v populaci KORA S3 a 2,94 ms (95 % konfiden¢ni
interval 1,11-4,77), P = 0,001 v populaci KORA S4.
V této praci jsme déle prokézali, Ze do té doby
pouze predikované oblasti v oblasti 5-konce
genu Ankyrin 2 obsahujf alternativni pocatek
genu (alternativni exon 1) a jsou tak zajimavé
z hlediska regulace genové funkce a genové
exprese.

Zcela novu dimenzi v moZnostech iden-
tifikace genetickych markerd pro komplexni
fenotypy, jako je délka intervalu QT nebo riziko
NSS poskytuji dnes celogenomové asociacni
studie. Statisticka teorie vychazi ze zkusenostf
s celogenomovymi vazebnymi studiemi (linkage
studies) pomoci pfiblizné 400 polymorfnich
marker( (satelitl) rozprostfenych v genomu,
které umoznily najit useky na chromozomech
a poté i odpovidajici geny zodpoveédné za vznik
veétsiny monogennich onemocnéni. Diky zna-
losti fyzické sekvence lidského genomu jsou
dnes k dispozici ¢ipové technologie umoznu-
jici proveden( celogenomového scanu pomo-
ci 100000 az 1000000 dialelickych markert
(SNPs). Na rozdil od strategie kandidatnich gend
a kandidatnich marker( se celogenomové stu-
die provadéji bez apriorniho pfedpokladu, kde
se mohou hledané markery nachéazet. MoZnosti

a limitace této mapovaci strategie demonstro-
vala v oblasti hledani genetickych determinant
srdecni repolarizace mérené délkou intervalu
QT prace Arkinga a Pfeufera et al. z roku 2006
(19). Podobné jako v jinych celogenomovych
studifch zacinali autofi s malym selektovanym
souborem 200 probandt z némecké populacn{
studie KORA 54 s extrémnimi hodnotami in-
tervalu QT (doInf a hornf 7,5. percentil hodnot
intervalu QT), u kterych bylo genotypizovéno
115000 markert. Do dalsi faze genotypizace
bylo vybrano 10 markert z 10 nejvyznamnéjsich
lokust (P < 10) spolu s dopliujicimi sousedni-
mi markery k umoznénf haplotypovych analyz
a déle vybrané markery ze 45 kandidtnich ge-
nU. Ve druhé fazi bylo nasledné testovano 400
probandl z hodnotami korigovaného intervalu
QT z dolnfho respektive horniho 15. percentilu.
Do tieti definitivni faze, ve které bylo genoty-
pizovano 3366 zbyvajicich probandd z celé
studie, postoupily z druhé faze anonymni mar-
kery s P < 0,005 respektive kandidatni markery
sP < 0,01. Usp&sna replikace primarnich vysledkd
probéhla na dalsi ¢asti némeckeé studie MONICA
(KORA S3) a na populaci Framinghamské studie.
Vysledkem této celogenomoveé studie byla iden-
tifikace markeru rs10494366 v genu NOSTAP kte-
ry vysvétluje 1,5% variance intervalu QT a jehoz
nositelem je kolem 60% populace evropského
plvodu. NOSTAP (resp. jeho proteinovy produkt
nazvany CAPON) je reguldtor neuronalni NO-
syntazy. Tento gen nebyl doposud spojovan
s funkci v srde¢ni repolarizaci, avsak pomocf
RT-PCR Ize prokdzat jeho expresi v myokardu.
Vyznam role NOSTAP v srdecni repolarizaci byl
potvrzen v nékolika dalsich studifch, které ve-
smés replikovaly plvodni ndlez na vysoké hla-
diné vyznamnosti. Pfikladem mUZe byt vysledek
replikace provedené na populaci Rotterdamské
studie, kde byla zjisténa asociace na hladiné vy-
znamnosti P = 10" (20). Ve vsech téchto studiich
jsou zmény intervalu QT u nositel zminéné
genetické varianty kolem 2—-4 ms.

Tato studie pfedstavuje jeden z prvnich
pfikladd Uspésnosti celogenomové strategie
mapovani pomoci ¢astych genetickych mar-
ker( a identifikace jejich patofyziologické role.
Kandidatni strategii nelze takové markery identi-
fikovat ze dvou dlivodd. Prvnim dlivodem je to,
Ze kandidatnf strategie si vybiraji pfinejlepsim
zlomek genetickych marker( a snaZi se s jejich
pomoci podchytit patofyziologicky vyznamnou
genetickou variabilitu, coZ je ¢asto odsouzeno
k apriornimu selhdni at uz vinou vynechanf vy-
znamnych marker( nebo statistické chyby I. ne-
bo II. typu. Druhym ddvodem jsou nase velmi
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omezené znalosti o regulaci, funkci a expresi
a interakci gend a jejich fungovani v patofyziolo-
gickych cestach, coz brani ve vybéru spravnych
kandidatnich gend a marker(. Celogenomové
studie jsou organizacné naro¢né a nakladné,
ale pfi pouziti spravné metodologie a statis-
tické teorie pfindsejf robustni a replikovatelné
vysledky a umoznuji formulovat nové patofy-
ziologické teorie.

V roce 2008 byly publikovéany impresivni
vysledky dvou pokracujicich nezavislych velkych
celogenomovych projektd tykajicich se vlivu
v populaci ¢astych genetickych variant na délku
intervalu QT. Prvnf projekt byl pokracovénim spo-
luprace némeckych vyzkumnikd (Pfeufer et al.)
a skupiny z Johns Hopkins University v Baltimoru
(Arking et al.) (21). Zrcadlové podobny projekt
byl realizovan v Bostonu na Harvardové univer-
zité (Newton-Cheh et al.) (22). V obou projek-
tech byly pouZity pokrocilejsi genotypizacni
platformy umoznujici stanoveni az nékolika
set tisic genetickych markerd u jednoho pa-
cienta. Velkym Upéchem tohoto paralelniho
vedeckého klanf je kromé ocekdvané replikace
lokusu v NOSTAP (CAPON) identifikace dalsich
genetickych variant ovliviujicich délku inter-
valu QT v deviti genomovych lokusech, kte-
ré jsou v obou studiich identické (tabulka 1).
Nékteré z nich jsou jasnymi kandidatnimi geny,
kédujicimi proteiny myokardidlnich iontovych
kanald. Deset nejvyznamnéjsich marker v 10
identifikovanych genech pouzili autofi k vypo-
¢tu skore QT intervalu, které v zavislosti na poctu
alel prodluzujicich interval QT u daného jedince
dosahovalo hodnot 0-20 (10 genovych lokus(
obsahuje 20 alel a jedinec mUze byt nositelem
0-20 alel prodluzujicich interval QT). Jednotlivé
alely vedly k pimérnému prodlouZenfintervalu
QT o pouhych 1,53 £ 0,08 ms, avsak rozdil mezi
jedinci s hodnotami vypocteného skore < 6
a > 16 byl jiz 18,1 ms. Vyssi skore bylo spojeno
se zvysenym rizikem prodlouzenf intervalu QT
na EKG nad hodnoty normy (= 440 ms u muzd
a>450ms u Zen).

Viy$e zminéné préace predstavuji mezi do-
stupnymi celogenomovymi studiemi jeden
z nejpregnantnéjsich diikazd robustnosti ge-
netického mapovani pfi pouziti vhodnych popu-
lacf, vyspélych technologif a schopnosti spolu-
pracovat ve velkych mezinarodnich konsorciich.
Dokumentuji poprvé, ze v dobfe vybranych a fe-
notypizovanych populacich Ize s vysokou repro-
dukovatelnostf identifikovat genetické varianty
vysveétlujicf jen malou ¢ast (kolem 1-2 %) celkové
variance daného znaku ¢i onemocneni. Vyse
uvedené studie tak pfestavuji pfimy pfedstupen
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Tabulka 1. Srovnani nejvyznamnéjsich nélezt dvou celogenomovych scant zkoumajicich vliv béznych genetickych variant na délku intervalu QT

Konzorcium QTSCD

Konzorcium QTGEN

Gen Funkce produktu genu v myokardu Marker Pozice
markeru v genu Beta (ms) P Beta (ms) P
RNF207 Nezndma rs846111 3"UTR 1,49 3,56x10% 2,14 4,69%10%
NOSTAP Interakce s NOST, v myokardu inhibice 1512143842 -5.7kb 2,88 1,63x10% 3,77 2,26Xx10%
vapnikovych kanald typu L
ATP1B1 Podjednotka beta 1 Na+/K+-ATPazy rs10919071 Intron 6 2,05 2,18x 107 1,40 3,94x10%
SCN5A Sodikovy iontovy kanal rs11129795 3'UTR -1,27 3,67%x10% -1,39 2,33x10Y
PLN Fosfolamban — inhibitor Ca®* -ATPazy 111970286 -189kb 1,64 197 x107° 1,37 2,37 %10
sarkoplasmatického retikula
KCNH2 Draslikovy iontovy kanal 152968863 -18.9kb -1,35 3,79x10 -1,40 6,14x107°
KCNQ1 Draslikovy iontovy kanal 112296050 Intron 1 144 8,52%x 10 1,88 2,01x107°
LITAF Regulace exprese TNFa rs8049607 -11kb 1,25 291 %10 1,46 1,90%x 10
NDRG4 Regulace rlstu kardiomyocytd rs7188697 +74.6 kb 1,66 1,25x10™" 198 2,72x10™"
KCNJ2 Draslikovy iontovy kanal 117779747 +319kb -1,16 3,36 X107 -1,02 3,46%x107%

Tabulka demonstruje reproducibilitu hlavnich vysledkd dvou zcela nezévislych celogenomovych scant provedenych s cilem identifikace genetickych variant

ovliviujicich délku intervalu QT v béZné populaci (21,22). Korekce na mnohocetné testovéni vedla ke stanoveni celogenomové hladiny vyznamnosti P < 5x 10°%.
Pouzité zkratky: UTR — untranslated region (oblast genu nepodl|éhajici translaci); kb — kilobase; beta — koeficient regresniho modelu identifikujici velikost efektu;
P — statistickd vyznamnost; NOS1 — nitric-oxide synthase 1; TNFa — tumor necrosis factor alpha.

Upraveno podle Pfeufer et al. (21)

Konzorcium QTSCD: spojeni vyzkumnych tymd prevazné z Mnichova v SRN (HelmholtzZentrum, Klinikum Rechts der Isar, Teschnische Universitat, Kliniku Gros-
shadern) a vyzkumnych tyma z Johns Hopkins University v Baltimore (USA).
Konzorcium QTGEN: spojeni vyzkumnych tymU z Bostonu v USA (Harvard Medical School, MIT atd.), Framinghamské studie (NHLBI), a tymU pracujicich na tzv. Rot-

terdamské studii v Nizozemi).

studia vlivu genetické variability na riziko NSS
v obecné populaci.

Vliv genetické variability v bézné
populaci nariziko NSS

Vyzkum genetického pozadf rizika NSS je
doposud brzdén omezenou dostupnosti do-
state¢né velkych dobre charakterizovanych po-
pulaci vhodnych k primérni analyze a provedent
replika¢nich test(. V aktudlné bézicich projek-
tech je fenotyp NSS definovan rlizné. Zafazeni
mohou byt pacienti, kteff prezili srde¢nf zastavu
na podkladé dokumentované malignf arytmie
(fibrilace komor nebo komorové tachykardie).
Jindy byva DNA izolovéna od probandl az post
mortem, pokud Umrti splnilo klinickou nebo
patologicko-anatomickou definici NSS. V Sirsim
smyslu jsou v nékterych projektech definovani
postizeni jedinci jako nemocni s ICD implan-
tovanym v ramci sekundarni prevence NSS (tj.
po prodélané arytmické ptihodé). Dalsi alter-
nativou jsou pacienti s ICD, ktefi prodélali ade-
kvatnf terapii z pfistroje pro potencidlné maligni
arytmii béhem sledovani. Jinou specifickou sku-
pinu tvoff pacienti, kteff prodélaji fibrilaci komor
v pribéhu akutniho korondrniho syndromu (tzv.
priméarni fibrilace komor). Je zfejmé, Ze tyto rliz-
né definice maji své specifické vyhody, ale také
nevyhody. V genetickém vyzkumu je na jedné
strané duleZita snaha o co nejpresnéjsi charakte-
ristiku postizenych jedincd. Hlavnim ddvodem je
omezeni genetické a fenotypové heterogenity,

které snizuji $anci na nalezenf genetickych mar-
ker( ovliviujicich riziko daného onemocnént.
V ptipadé studia NSS vsak vede prilis striktnf
definice fenotypu k vyznamné redukci poctu
dostupnych pacientl. Moznym fesenim tohoto
problému maze byt mezindrodni spoluprace,
ktera umoznf studium vetsi populace nemoc-
nych. Na druhé strané pfinasf riziko mozného
zkresleni vysledkd statistického hodnoceni v di-
sledku genetickych rozdild mezi jednotlivymi
subpopulacemi z odlisnych regionl. To mdze
vést jak k falesné negativnim, tak i k falesné po-
zitivnim vysledkdm. Nazornym pfikladem mize
byt populacné vysoce specificky marker rizika
NSS, kterym je polymorfizmus S1102Y (vedouct
k zdméné aminokyseliny serinu v pozici 1102
za tyrosin) v genu SCN5A. Tento gen koduje
myokardidIni sodikovy kandl, jehoz mutace jsou
pficinou syndromu dlouhého QT (konkrétné ty-
pu 3). Splawski et al. popsali jiz v roce 2002 vyraz-
né disporopocni vyskyt této alely u afroameric-
kych pacientd trpicich komorovymi arytmiemi,
synkopami a prodlouzenim QT (57 % vs. 13%
v kontrolni afroamerické populaci, P = 0,00003,
relativni riziko 10,8). Frekvence tohoto polymor-
fizmu u bilé populace auroasijského pavodu
je miziva. Potvrzeni role polymorfizmu SCN5A
S1102Y v afroamerické populaci prinesla sekenf
studie u 289 neocekavané zemrelych pacientl
v Marylandu (Burke et al.,, 2005). V podskupiné
zemrelych, u kterych bylo umrti klasifikovano
jako arytmické, byla frekvence tohoto polymor-
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fizmu oproti kontrolni populaci vyrazné zvysena
(20-28% vs. 5%).

Vyse uvedené kandidatni studie vyhazeji
z teoretické Uvahy, Ze relativné vzacné gene-
tické varianty podobné mutacim zptsobuiji-
cim monogenni onemocnénf typu syndro-
mu dlouhého QT, mohou byt zodpovédné
za vyznamnou ¢ast vyskytu NSS v bézné po-
pulaci. Tato teorie je oznacovéna sloganem
,vzacna varianta — ¢asté onemocnéni” (rare
variant — common disease). Kromé vyse uve-
denych studif viak pro ni existuje zatim jen
velmi mélo dlkazl. Spise se zda, ze podob-
né jako u vyse popsanych nalezl tykajicich
se variability intervalu QT se bude na riziku
NSS podilet mnoho v populaci ¢astych variant
(dle definice s frekvenci > 1%) a jejich vysledny
klinicky efekt bude aditivni (paradigma ,Casta
varianta — ¢asté onemocnéni’, ,common va-
riant — common disease”). Prvni data ukazuji,
Ze roli v riziku NSS mUZe hrat genetickd varia-
bilita vyse zminéného genu NOSATP (CAPON),
ktery ovliviuje délku intervalu QT. Kao et al.
publikovali v letoSnim roce praci, ve které srov-
navali pfiblizné 500 pacientl zemrelych na NSS
s vice nez 18000 kontrolnimi jedinci ze studif
NHLBI-ARIC a CHS (23). Pfitomnost jedné kopie
alely markeru rs16847548 (heterozygocie) byla
spojena se zvysenym relativnim rizikem NSS 1,3
a dveé kopie této varianty (homozygocie) vedly
ke zvyseni relativniho rizika na 1,8 nezavisle
na klasickych rizikovych faktorech.
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Zavér avyhled
do (blizké) budoucnosti

Vzhledem k aktudInimu stavu projektd za-
byvajicich se genetickym rizikem NSS je prav-
dépodobné, Ze brzy budeme mit k dispozici
sadu genetickych markerd, podobnych tém,
které jsme popsali v odstavci o intervalu QT jako
intermediarnim fenotypu. Dosavadni poznatky
ukazujf, ze v pfipadé NSS bude spise platit hy-
potéza ,common variant — common disease”
a ze Uloha vzacnych polymorfizmd ¢i dokonce
mutaci uplatnujicich se u monogennich forem
arytmickych syndromt nebude v populaci vy-
znamna (obrdzek 1). ProtoZe fenotypovy efekt
jednotlivych a v populaci ¢astych variant je
z individudIniho hlediska relativné maly, bude
nutné testovat pouzitelnost markerd na riz-
nych populacich, replikovat origindini nalezy
a konstruovat popula¢né specifickd geneticka
rizikova skére podobnd tomu, jaké jsme popsa-
li vy$e u hodnoceni intervalu QT. Pro validaci
genetickych rizikovych skére bude nezbytné
mit k dispozici dobte fenotypizované populace
pfipadl a kontrol v fadu tisict pacient. Bylo by
proto vyhodné pocitat s timto vyvojem i v pod-
minkéch Ceské republiky a ve spolupraci vétsich
pracovist pfipravit program prospektivniho stu-
dovéni vhodnych populaci.

Tato prdce byla podporena
grantem MSMT & IMO510 (KS, JH)
agrantem GAUK ¢. 63808 258081 (KS, JK).
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