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UvVOD

Ateroskleroza, nebo také kornaténi cév, je degenerativni onemocnéni cévni stény. Jde o
dlouhodoby proces, pfi kterém se v zavislosti na mnoha rizikovych faktorech zuzuje prasvit cév
a poté¢ dochazi k omezenému piisunu krve k jednotlivym organiim. Tento proces je zpiisoben
ukladanim mnoha latek, at’ uz lipidd nebo bunécénych casti, pod vystelku endotelu. Na sténé
endotelu vznika ateroskleroticky plat, ktery v nékterych ptipadech praska, a tim pfes vznik
trombu ucpava cévu, ¢imz zastavuje ptivod krve na jednotlivd mista v téle pacienta.

Ateroskler6za (AS) byva mimo jiné oznacovana jako onemocnéni 20. stoleti a v evropskych
zemich je jednou z nej€astéjSich pfi¢in umrti. Divodem je, Ze v zdvislosti na poSkozeném typu
cévy je pri¢inou vzniku mnoha dal§ich chorob, jako je naptiklad nahld ptihoda mozkova,
ischemicka choroba srde¢ni (angina pectoris) ¢i akutni infarkt myokardu. Krom¢é mozkovych a
korondrnich tepen mohou byt ateroskler6zou napadeny i tepny zasobujici ledviny, z ¢ehoz plyne
rozvoj nefrosklerdzy. Pti zasaZeni tepen dolnich koncetin jde pak o ischemickou chorobu

dolnich koncetin.

Ve své reSerSi se vénuji rizikovym faktorim aterosklerdzy, pfi¢emz bych kromé tradi¢nich
faktorti chtéla vyzdvihnout vliv hladiny celkového plazmatického homocysteinu v krvi na vznik
aterosklerdzy asociovanych s polymorfismy v genu pro methylentetrhydrofoldt reduktidzu
(MTHFR). MTHFR je enzym katalyzujici pteménu 5,10-methylentetrahydrofolatu na 5-
methyltetrahydrofolat, ktery je methyl-donor homocysteinu (Hcy). Tim se enzym MTHFR stava
klicovym pii regulaci metabolismu Hcy. Mnoho metaanalyz dokazalo, ze vyskyt polymorfisma
pravé v genu pro MTHFR vyznamné koreluje s enzymovou aktivitou, coz ovlivituje hladinu
homocysteinu v krvi. Vzhledem k tomu, Ze Hcy je nezavisly rizikovy faktor pro AS, mohou

polymorfismy A% genu MTHFR zpiisobovat onemocnéni aterosklerézou.



1 ATEROSKLEROZA

Ateroskler6za je jednim z nejcastéjSich chronickych onemocnéni a je také patologickym
zakladem mnoha kardiovaskuldrnich chorob, jako je mrtvice a ischemické choroba srde¢ni. (Lin
et al. 2016). Jeji vyskyt se neustale zvysuje v disledku méniciho se zivotniho stylu a s ni se
bohuzel také zvysila umrtnost na kardiovaskuldrni a cerebrovaskularni onemocnéni. (Ross,
1999).

V soucasné dobé byva ateroskler6za povazovana za zanétlivé onemocnéni, jehoz pricinou byva
poskozeni a dysfunkce vnitini endotelové vrstvy, intimy. K tomuto poSkozeni dochéazi vlivem
mnoha rizikovych faktord. (Ridker, 2002) Jednim z rizikovych faktort, a zéroven po dlouhou
dobu jednim z hlavnich, je akumulace LDL (low-density lipoprotein) cholesterolu na sténach
tepen. Nicméné pies zmény v zivotnim stylu a s pouzivanim novych 1€¢iv snizujicich hladinu
cholesterolu, je kardiovaskularni onemocnéni stale hlavni pfi¢inou smrti v priiméru u 51% u Zen
a 42% u muzi evropské populace. (Nichols et al., 2014), pti¢emz amrtnost v Ceské republice se
fadi na prvni mista z celé Evropy. (Ceska, 2005). Je tedy jasné, ze LDL cholesterol a ostatni
tradi¢ni faktory zptsobujici KVO nejsou jedinymi pfi¢inami, a tak se dostava do popiedi
napiiklad 1 dlouho opomijené hladiny homocysteinu a jeho souvislost pravé s KVO. (Erben,

2015).



1.1 PATOLOGIE ATEROSKLEROTICKE LEZE

I kdyz je ateroskler6za povazovand za celkové onemocnéni, jeji 1éze se vyskytuji pouze ve
specifickych mistech velkych a stfednich arterii. Nejcastéji postizenymi tepnami jsou naptiklad
korondrni arterie, bfiSni aorty, hrudni aorty, krkavice nebo tepny dolnich koncetin.

(Aterosklerdza. In: Wikipedia: the free encyclopedia [online]; Ceska et al., 2005).

1.2 DYSFUKNCE ENDOTELU

Dysfunkce endotelu je patologicky stav endotelu neboli vnitini vystelky cév (Deanfield et al.,
2005). Normdlni funkce endotelidlnich bunék zahrnuji zprostiedkovani koagulace, adhezi
krevnich desti¢ek, imunitni funkce a kontrolu objemu a elektrolytu v intravaskuldrnim a
extravaskuldrnim prostoru. Endotelidlni dysfunkce (ED) je hlavni fyziopatologicky
mechanismus, ktery vede k onemocnéni koronarnich tepen a dalSich aterosklerotickych
onemocnéni (Flammer et al., 2012). ED je spojena se snizenou antikoagulacni vlastnosti, stejné
tak, jako se zvySenou expresi adhezni molekuly, chemokinil a uvoliiovani cytokinii. To vede k
zanétu a myofibroblastické migraci a proliferaci uvnitf cévy, z nichZ vSechny tyto faktory hraji

dilezitou roli v rozvoji aterosklerozy (Gokce, 2011).

Z patologicko-anatomického rozliSujeme tii zdkladni formy aterosklerdzy:
e tukové prouzky
e fibrozni platy (ateromy)

e komplikované léze

komplikované
léze/ruptury

—{ dysfunkce endotelu |- -

Obr. 1: Schéma vyvoje aterosklerézy na prifezu artérie (pievzato a upraveno dle Aschermann
et al.,2004).



1.2.1 TUKOVE PROUZKY

Tukové prouzky (fatty streaks) si ziskaly mimo jiné svlij ndzev zejména kviili svému vzhledu,
ktery ptipomina tukové vrstvy svaloviny (Singh & Mengi et al., 2002). Vyskytuji se bézn¢ jiz
v détském veku, dokonce 1 u novorozenct. Nachazeji se v intimé velkych cév a jevi se jako bilo-
zluté obycejné zabarveni, bézné¢ viditelné pouhym okem a skladaji se z n¢kolika elementt, jako
jsou pénové bunky, jez vznikaji z makrofagl, T-buiiky, agregované desticky a buiiky hladkého

svalstva (Guyton & Hall, 2006).

1.2.2 FIBROZNI PLATY

Fibrézni platy (ateromy) jsou seskupeni degenerativnich loZisek na vnitini strané stény arterie.
Tato loziska se skladaji z makrofagi, velkého mnozstvi proliferujicich bun¢k hladkych svall a
lymfocytt (Hotamisligil, 2010). Smés téchto elementii je ulozena ve hmoté skladajici se
z kolagenni matrix a tukl, a pokud je ulozena v lozisku v hlubsich vrstvach arterie, tak mtze

dojit k ptipadné nekroze této tkané (Ceska, 2005).

1.2.3 KOMPLIKOVANE LEZE

Komplikované léze se tvoii z fibroznich plati procesem kalcifikace odumfielych bunék, kdy se
degeneruji svalové bunky sousedici s ateromy nebo buiiky piimo na samotném ateromu (Miller,
2013). Misto komplikované 1éze se pak stavd adhezivni pro trombocyty, coz podnécuje a
zaroven soucasn¢ organizuje trombdzu. Makroskopicky se tato 1éze jevi podobné jako ateroma,

ale vyskytuje se zde vice erytrocytl v disledku trombozy (Ceska, 2005).

Aterosklerotické platy lze délit na stabilni a nestabilni. Stabilni plat nemé tak vysoky obsah

vvvvv

nestabilni, ktery je bohaty na lipidy a Casto na okrajich diky tomu praska a tim davéa vznik
tromboze, ktera se projevi jako akutni cévni piihoda (Ceska, 2005).
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V piipadé, Ze se vlaknita mekka cepicka, ktera oddeluje aterom od krevniho fecisté, protrhne, do
tepny se uvolni fragmenty tkané€. Tyto tkanové fragmenty jsou vysoce srazlivé, protoze obsahuji
kolagen a tkanovy faktor, ktery aktivuje krevni desticky a aktivuje systém koagulace.
Vysledkem je tvorba trombu (krevni sraZeniny) piekryvajici aterom, ktery akutné znemozni
pritok krve v cévé. To znemozni pfisun kysliku a zivin do tkané. Jednotlivé aterosklerotické
platy nemusi zistat pouze na jednom mist¢, ale mizou byt distribuovany nehomogenné krevnim

reCiStém na jina mista pisobeni (Maton & Anthea, 2003).



2 RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLEROZY

2.1 NEOVLIVNITELNE FAKTORY

2.1.1 VEK

Ateroskler6za je proces probihajici desitky let a pravdépodobnost jejiho projevu roste s vékem.
Nejenze se stoupajicim vékem se hromadi cholesterol v endotelu tepen, ale také samotné cévni a
které podporuji zanétlivda onemocnéni jako je aterosklerdéza. (Wang, 2012). Za rizikovy vek
z hlediska ischemické choroby srde¢ni (ICHS) je mezni vék nad 45 let u muzi a nad 55 let u
zen. Hranice u zen koreluje s kolisajici hladinou estrogenu, takze naptiklad u ooforektomie
(odstranéni vaje¢niktl) bez dopliikkové 1écby estrogeny se veékova hranice pro riziko

aterosklerdzy snizuje. (Aschermann et al., 2004)

2.1.2 POHLAVI

Je prokazano, ze je vyrazn¢ vyssi riziko postiZeni ateroskler6zou u muza. U Zen po menopauze
riziko vzriista, protoze prestavaji pusobit estrogeny jako ochranny faktor. Zeny pied
menopauzou profituji ze zvySené koncentrace HDL- cholesterolu (high-density lipoprotein)
prave diky estrogenu. (Aschermann et al, 2004) HDL-cholesterol mé4 za ukol reverzné
transportovat cholesterol z perifernich tkdni do jater, kde je dale metabolizovan. (HDL. In:

WikiSkripta [online]).

2.1.3 GENETICKE FAKTORY

Genetické faktory jdou ruku vruce stémi tradiCnimi, stejné¢ tak, jako u vétSiny

6



kardiovaskularnich (KV) chorob. Hlavimi ukazateli heritability ateroskler6zy a ostatnich KV
chorob je tloustka intima-media (IMT — intima.media thickness) a vazodilatace z&visld na
endotelu (FMD — flow-mediated dilation), které jsou zarovenn i prediktivnimi ukazateli
nasledného infarktu myokardu (Fox, 2003).

IMT a FMD odrazeji strukturdlni a funkéni vlastnosti cév a diky tomu dobfe predvidaji
kardiovaskularni vysledek. IMT ptedstavuje kvantitativni marker generalizované aterosklerdzy.
Zvysena IMT a cévni reaktivita je Casto doprovazena rodinnou anamnézou postizenou
hypertenzi, ischemickou chorobou srde¢ni, pred¢asnym infarktem myokardu nebo ptfedcasnou

mrtvici (Ryabikov, 2007).



2.2 OVLIVNITELNE FAKTORY
2.2.1 DYSLIPIDEMIE

Dyslipidémie, dfive oznacovana jako hyperlipoproteinémie (HPL), je definovana jako
onemocnéni metabolismu, jez ma za nasledek vyssi koncentraci lipidii nebo lipoproteinti v

plazmé (Dyslipidémie. In: Wikiskripta [online]).

Dyslipidémie se klasifikuje na:
e primarni dyslipidémii

e sekundarni dyslipidémii

Primarni dyslipidémie (nebo také familiarni) je autozomaln¢ dominantni onemocnéni, které je
leZi na kratkém raménku 19. chromozomu. PostiZeni pacienti bud’ netvoii Zadné LDL receptory
nebo jsou tyto receptory tvofeny normalné, ale nejsou transportovany na povrch bunky, tudiz
neplni svou funkci. Mezi dal$i pfi¢iny miize patfit Spatné navazani LDL receptoru na
lipoprotein, ¢imz vazne internalizace komplexu receptor-lipoprotein do buiiky (Ceska et al.,

2005).

Sekundarni dyslipidémie (nebo ziskand) ¢asto podobna promarni formé dyslipidémie a mize
mit podobné nésledky (Chait & Brunzell, 1990). Mlize mit za nasledek zvysené riziko ptfedcasné
ateroskler6zy, nebo pokud je spojovana s vyraznou hypertriglyceridémii, mize vést k
pankreatitidé a dalSim komplikacim. Mezi nej¢astéjsi ptiiny ziskané dyslipidémie patii diabetes
pfiCiny patii naptiklad hypotyre6za, selhani ledvin nebo nefroticky syndrom (Boman et al.,

1975).



2.2.2 KOURENI

Neni pochyb o tom, ze koufeni patii k jedné znejCastéjSich pfi¢in kardiovaskuldrniho
onemocnéni. Korondrni onemocnéni je zplsobeno z 35-40% pravé koufenim, coZz bylo
dokdzano v mnoha studiich (Ezzati & Lopez, 2004). Koufeni piispiva ve velké mife
k ateroskler6ze a akutnim trombotickym piihodam, coz byvé znatelné jiz v mladém veku
jedince, pii spotiebé vice nez 20 kusu cigaret denné. Takovyto jedinec ma 5,6x vyssi riziko
akutniho infarktu myokardu a trombdzy nez nekuifdk stejného veku (Teo et al, 2006).
Cigaretovy kouf obsahuje vice nez 4000 chemickych latek véetné polycyklickych aromatickych
uhlovodiki a oxida¢nich plynd, z nich vétSina mimo jiné plsobi negativné svym karotidickym
ucinkem. Pfesnd povaha a toxicky mechanismus mnoha téchto latek vSak nebyla Gplné presné

objasnéna (Ambrose & Barua, 2004).

Koufeni ma ptimy vliv na vznik ateroskler6zy, bud’ poskozenim endotelu cévy (Zimmermann et
al., 1987), zvySenou adhezi trombocytl ¢i zvySenym ucinkem nikotinu a oxidu uhelnatého

(McGovern et al., 1996).

Mezi dalsi nasledky koufeni nepatii vSak jen vznik, ale 1 samotna akcelerace aterosklerotickych
procesti. O tomto faktu vypovida rozsahléa studie dvojcat, kdy jedno dvojce koufilo a druhé ne.
Vysledkem byly prokazatelné az 3x vétsi plaky na karotidach nez u nekouficich osob. Velikost
plakil je umérné zavisld na velikosti a poté samotném zuzeni cév, coz u korondrnich arterii

zvysuje riziko infarktu (Haapnen et al., 1989).



250 ~

220

200 -

150 -

100

100 -

50 -

nekuraci nekoutt jiz pres 10 let nekoufi 1-10 let stale koufi

B nekufaci & kutdci méné nez 10 cigaret denn¢ m kufaci 20 vice cigaret denné

Obr. 2: Pomérna iimrtnost na kardiovaskularni nemoci podle kutackych zvyki (imrtnost
nekufrakt =100); (pievzato a upraveno podle Aschermann et al., 2004).

2.2.3 ARTERIALNI HYPERTENZE

Za arteridlni hypertenzi (systolicko-diastolickou) povazujeme u osob nad 18 let opakované
zjistované zvyseni tlaku krve (TK) na hodnoty 140/90 mm Hg nebo vyssi alespoii u dvou ze tfi
méieni TK, pofizenych pti dvou riznych navstévach. Arterialni hypertenze se déli, jak je patrné
z tabulky I, na mirnou (TK 140-159/90-99 mm Hg), stfedn¢ zavaznou (TK 160-179/100-109
mm Hg) a tézkou (TK > 180/110 mm Hg) (European Society of Hypertension, 2016).

Déle je mozné hypertenzi dé€lit na dvé skupiny, a to primarni a sekundarni.
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Tab. I: Klasifikace hypertenze podle vyse krevniho tlaku a stratifikace normalniho krevniho
tlaku pro dosp€lé osoby starsi 18 let (Aschermann et al., 2004).

Systolicky Diastolicky TK
TK (mm Hg) (mm Hg)

Normotenze <140 <90
optimalni TK <120 <80
normalni TK 120-129 80-84

vyS$$i normalni 130-139 85-89
Hypertenze > 140 >90
stupeni 1 (mirna) 140-159 90-99
stupen 2 (stfedn¢ zdvazna) 160-179 100-109
stupen 3 (tézka) > 180 >110

Dale je mozné hypertenzi délit na dvé skupiny, a to primarni a sekundarni hypertenzi.

Primarni hypertenze (nebo také idiopaticka ¢i esencialni) je bézna forma vyskytujici se az u 95
% pacientl s hypertenzi (Oparil ef al., 2003). Ze své podstaty nemd zadnou identifikovatelnou
pfic¢inu a je pravdépodobné, Ze je disledkem kombinace genetickych faktorl a Zivotniho stylu.
Primarni hypertenze mé za nasledek zvyseni rizika mozkové, srde€ni ¢i renalni piithody (Hall,

2006).

Druhy typ, sekundarni hypertenzi definujeme jako formu hypertenze, jeZ vznikd na zakladé
podlozitelné primarni pfi¢iny. Je mnohem méné Casty nez typ prvni a postihuje pouze 5%
pacientl s hypertenzi (O'Brien et al., 2007). Mezi pfi¢iny vzniku sekunddrni hypertenze patii
napiiklad endokrinni onemocnéni (Samuel, 2003), vedlejsi uinky 1ékti (Akinbamowo et al.,

2008), téhotenstvi a mnoho dalSich (Kang & Struben, 2008).
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2.2.4 DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) je povazovan v dnesni spolecnosti za pandemické onemocnéni, které je
chronické a vede k vysoké morbidité ¢i invalidité (Rybka, 2000).
Diabetes je zptisoben bud’ tim, Ze slinivka neprodukuje dostatecné mnozstvi inzulinu, nebo tim,

ze buiiky z t€la neumi spravné reagovat na vytvareny inzulin (Shoback, 2011).

Soucasna klasifikace rozdéluje DM na tyto typy:
e Diabetes mellitus 1.typu
e Diabetes mellitus 2.typu

o Gestacni diabetes mellitus

Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) je charakterizovan ztratou az 90% beta bunék, produkujicich
izulin v Langerharsovych ostritveich v pankreatu. DMIT se klasifikuje jako autoimunitni
reakce, kdy T-lymfocyty mohou rozpoznat antigeny B-bunck. (Rother, 2007). Aby mohlo dojit
k rozvoji DMIT, je vZdy nutnd geneticka predispozice (Bures, 2014).

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) se vyznaCuje rezistenci na inzulin, ktera mulzZe byt v
kombinaci s relativné snizenou sekreci inzulinu (Gardner, 2011). Defekt se tedy predpoklada
v urcitych tkanich, které na inzulin nereaguji tak, jak by mély. DM2T vznika na zaklad¢ faktora
zivotniho stylu a genetiky. Co se tyCe Zivotniho stylu, na vzniku DM se podili obezita,
nedostatek fyzické aktivity, Spatné stravovaci navyky (velka spotieba cukrii nebo nasycenych

tukt a trans mastnych kyselin) nebo 1 stres (Risérus & Willett ez al., 2009).

Gestacni diebates mellitus je stav, ktery se u zen objevi pouze v dobé¢ téhotenstvi a miize
zvySovat riziko napfiiklad preeklampsie (T¢hotensky diabetes. In: : Wikipedia: the free

encyclopedia [online]).

Asi 75% pacienti s DM2T a 35% diabetikii 1. typu umira na kardiovaskularni onemocnéni. DM
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je typicky tim, Ze jedinci jim postizeni trpi hyperglykémii, kterd mé& za nasledek rozvoj
metabolickych odchylek, jez zptisobuji v zavislosti na délce trvani patologické zmény tkéani a
organti. Tyto metabolick¢ odchylky nejsou ale vyvoldvany pouze jednim patologickym
mechanismem, nybrz se na ném podili naptiklad polyolovd cesta, kdy bunka kvili
metabolickym zménam spotfebovava vice NAD' , coz vede k ischémii myokardu. Dale se na
odchylkach podili mimo jiné i zvySeny oxidacni stres nebo zvySend aktivita proteikinazy C
(Stamler et al., 1993).

DM mize ovlivilovat nejen vSechny struktury myokardu, ale také korondrni cévy urychlenou
dysfunkci endotelu, a na rozvoj ateroskler6zy mimo jiné pusobi i pocet a kombinace rizikovych

faktorq.

140 -+

120 -

100 -

80 -

60 -

kardiovaskularni imrtnost /100 000 osob

ro¢ni

zadny jeden dva ti

Enediabetici  ® diabetici

Obr. 3:Kardiovaskularni mortalita diabetiki a nediabetikl podle poctu ptitomnych rizikovych
faktort (pfevzato a upraveno podle Aschermann ef al., 2004).

Podle rozsahu postizeni a zmén vcévnim fteCiSti se rozliSuje mikroangiopatie a

makroangiopatie.
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V ptipad¢ mikroangiopatie se jednd o onemocnéni malych krevnich cév, pficemz se zhorSuje
nebo zcela zastavuje ptivod krve do dané oblasti (Microangiopathy. In: Wikipedia: the free
encyclopedia [online]), na rozdil od makroangiopatie, coz oznacuje aterosklerotické projevy na

vétsich tepnach (Macroangiopathy. In: Wikipedia: the free encyclopedia [online]).

2.2.5 OBEZITA

Nekolik prifezovych studii prokéazalo, ze pravidelnd fyzicka aktivita ma vliv na sniZeni rizika
kardiovaskularnich chorob (Rosengren & Wilhelmsen, 1997). Pohyb ma pfiznivé ucCinky
zejména na hodnoty krevniho tlaku, udrzovani télesné hmotnosti, profilu lipidii a kontroly
glukozové tolerance. Cviceni také piiznivé ovliviluje spravnou funkci endotelu a sniZuje
reaktivitu trombocyti. Obezita jako takova je podle WHO zdravotni stav, v némz je nadbytek
télesného tuku nahromadéného do té miry, ze by mohl mit nepfiznivy vliv na zdravotni stav
jedince. Je definovana hodnotami body mass indexu (BMI) a dale se hodnoti s rozloZzenim

télesného tuku a rizikovymi faktory pro kardiovaskularni onemocnéni (Sweeting, 2007).

BMI je definovan jako hmotnost subjektu délend druhou mocninou jejich vySky a vypocte se

nasledujicim zplisobem:

m
BMI = —

-

Klasifikaci podle hodnot BMI Ize vidét v tabulce 1.
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Tab. II: Klasifikace télesné hmotnosti na zaklad¢ vypoctenych hodnot BMI (World Health
Organization, 2014).

BMI (kg/m’) klasifikace
<18,5 podvaha
18 25 normalni vdha
25 30 nadvaha
30 35 obezita 1. stupné
35 40 obezita 2. stupné
40 < obezita 3. stupn¢

Ocekavana délka Zivota je vySsi pti BMI v rozmezi 20-25. Obezita sama o sobé piedstavuje
predispozici k inzulinové rezistenci, DM a dyslipidémii, ale zaroven sama tukova tkan
produkuje mnoZzstvi latek podilejicich se na aterogenezi. Mezi tyto latky patii cytokiny jako

TNFa a nebo IL-6 (interleukin) (Ceska et al., 2005).
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3 METHYLENTETRAHYDROFOLAT REDUKTAZA

Metylentetrahydrofolat reduktaza (MTHFR) piedstavuje vyznamny cytosolicky enzym, ktery
ma za ukol katalyzovat redukci 5,10-metylentetrahydrofolat na 5-metyltetrahydrofolat (Murali
et al., 2016). Ten je nezbytny pro nasledny metabolismus homocysteinu (Yang et al., 2014).
MTHFR obsahuje nekovalentné vazany FAD (flavin-adenin-dinukleotid) jako kofaktor a
pouzivd NADPH (nikotinamidadenindinukleotidfosfat) jako reduk¢ni cinidlo (Liew, 2015).
Dale je zodpovédny za pfeménu cirkulujici formy folatu 5,10-methylentetrahydrofolat na 5-
methyltetrahydrofolatu ve vicestupiiovych procesech, které prevadi homocystein na methionin a
S-adenosyl methionin, coz je spole¢ny methyl-donor pro udrzeni nékolika biologickych procest
Télo pouzivd methionin k syntéze proteinli a dalSich dulezitych latek pro rist a normalni
metabolismus. Dale cilend methylace zefektiviiuje vylucovani Skodlivych latek a metabolith

(Alam, 2016).

Lidsky gen pro MTHFR je homodimer (obé monomerové slozky jsou stejné). Kazda
podjednotka obsahuje N-terminalni katalytickou doménu, kterou tvoii aminokyseliny aa 1-356.
Tento N-konec vaze methylenTHF, NADPH, FAD". Dale obsahuje C-koncovou regulacni
doménu, kterou tvofi proteiny aa363-656. Tyto domény konce jsou propojeny kratkou spojovaci
oblasti. Katalytickd doména je schopnd provadét celou enzymatickou reakci (Froese ef al.,

2015).

Linker
I Catalytic domain {l Regulatory domain ———

NADPH MethyleneTHF AdoMet

E —
Exon 2 Exon3 |Exon4| Exons Exon 6 x;"'J. Exon8 | Exon9 E::" EE"J. Exon 12 J
0 260 344 389 449 510 544 584 656
FAD

Obr. 4: Proteinové schéma MTHFR (ptevzato a upraveno dle Froese et al., 2015).
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3.1 POLYMORFISMY V GENU MTHFR

U lidi je gen MTHEFR lokalizovan na chromozomu 1p36.3 (p = kratké raménko chromozomu) a
byl podle studii zroku 1998 popsan jako gen obsahujici 11 exonii (Goyette et al., 1998).
Soucasné studie vSak prokazaly, ze gen MTHFR obsahuje exonil 12. (Froese et al., 2016).

Polymorfismus je definovany tim, ze se v populaci objevi pro urCity genotyp alespoii 2
genetické varianty, neboli alely, a zdroven musi frekvence jeho vyskytu ptekrocit v populaci
1%. Aby se takovyto polymorfismus mohl néjak projevit, musi se vyskytovat v tzv. kddujicich
oblastech — exonech. (Polymorfismus. In: WikiSkripta [online]). V lidské populaci bylo podle
studie z roku 2000 rozpoznano az 24 polymorfismii v genu MTHFR (Sibani ez al., 2000).

Pozdé¢jsi studie ale piekvapily objevem vice nez 109 mutaci a polymorfismii v rdmci 171 rodin
v. MTHFR genu (Froese ef al., 2016), ale mezi ty nejvice vySetfované stale patii polymorfismy

C667T a A1298C (Jadavii et al., 2015).

Mutace a polymorfismy pro gen MTHFR byly zjistény v kazdém z 12 exond, az na exon ¢islo 1,
ktery jako jediny nekdduje Zadnou sekvenci. Tyto polymorfismy zpusobuji bud’vadu pii procesu
splicingu, posun ¢teciho ramce a piedCasné ukonceni translace (Froese et al., 2016). V tabulce

IIT je mozné se presvédcit o hojném vyskytu variability MTHFR genu.

Uvedené varianty genu patii prevazné do skupiny missense mutaci, jez zpusobuji zafazeni jiné
funkce. DalSi mutace jsou tzv. nonsense mutace, jeZ zpusobi substituci, kterd dava vznik
novému stop kodonu. Tim se krati genovy produkt, ktery s nejvétsi pravdépodobnosti bude

nefunk¢ni (Mutace. In: WikiSkripta [online]).
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Tab. III: Vybér variant polymorfismi v MTHFR u rodin s té¢zkym deficitem MTHFR, zminéné

doposud v odborné literatute (pievzato a upraveno dle Froese et al., 2016).

Nukle(ltidova Exon/Intron| Pocet alel | Pocet rodin Studie

zména

1C41-40T Intron 1 1 1 (Burda et al., 2015)
C148T Exon 2 3 2 (Burda et al., 2015)
Gl167A Exon 2 10 8 (Goyette et al., 1995)
1G248A Intron 2 2 1 (Wong et al., 2015)
G358A Exon 3 2 2 (Arai & Osaka, 2011)
G482A Exon 3 9 6 (Michot et al., 2008)
C559T Exon 4 10 6 (Goyette et al., 1994)
G590A Exon 4 1 1 (Tonetti et al., 2003)
C772T Exon 5 2 | (Burda et al., 2015)
1G792A Intron 5 4 2 (Goyette et al., 1995)
T1027G Exon 6 12 5 (Kluijtmans et al., 1998)
T1025C Exon 6 6 5 (Sibani et al., 2003)
C1081T Exon 7 9 2 (Goyette et al., 1995)
Cl141T Exon 7 15 10 (Goyette et al., 1996)
T1316C Exon 8 3 2 (Urreizti et al., 2010)
1G1359A Intron 8 2 2 (Prasad et al., 2011)
G1542A Exon 9 25 13 (Richard et al., 2013)
2T1542C Intron 9 1 1 (Burda et al., 2015)
Cl1615T Exon 10 4 2 (Tonetti et al., 2001)
2T1644G Intron 10 4 3 (Burda et al., 2015)
C1711T Exon 11 8 5 (Kluijtmans et al., 1998)

18G1765A Intron 11 7 4 (Burda et al., 2015)
G1982C Exon 12 5 2 (Tonetti et al., 2003)
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3.1.1 MTHFR C677T

Polymorfismus MTHFR C677T, kdy dochazi k substituci cytosinu za thymin na pozici 677
(C677T) byla poprvé popsana v roce 1991 a pozdéji, v roce 1995 byla poprvé geneticky
charakterizovana (Wilcken et al., 2003). VySe popsand substituce md za nasledek vyménu
alaninu za valin, coz redukuje enzymovou aktivitu zhruba o 35% u heterozygotti (CT genotyp) a
0 70% u homozygotl (TT genotyp) (van der Put, 1998). Prevalence této mutace byla poprvé
popséna u francouzskych Kanad’anl s touto alelovou frekvenci: 38% pro homozygotni TT
genotyp. Pozd¢ji byla frekvence T alely stanovena v kavkazské populaci na 36%, v asijské na
40%, a v afroamerické na 5% (Franco ef al., 1998). Jina studie uvadi, ze v evropské populaci se
vyskytuje az 12% homozygotti TT, 43% heterozygoti CT a 45% homozygotii CC pro tento
polymorfizmus (Prinz-Langenohl ef al., 2009).

MTHFR C677T polymorfismus je dale charakterizovan vétsi citlivosti na tepelnou inaktivaci v
porovnani s normalnim enzymem in vitro. Pokud byly lymfocyty inkubovany pii 46 © C po
dobu 5 minut, zbytkova aktivita tohoto variantniho enzymu MTHFR byla vyrazné niz8i nez u
normalniho enzymu, a proto byla tato mutace také pojmenovana jako termolabilni MTHFR
(Stern et al., 2000). MTHFR C667T polymorfismus je také izce spojen s celkovou hladinou
plasmatického homocysteinu (tHcy), a to pravé diky snizené¢ enzymové aktivité, kterd vede

k jeho poklesu (Lin,2016).

Tab. IV: Procentudlni zastoupeni polymorfismu C667T ve vybranych populacich (pfevzato a
upraveno dle MDL [online]).

Genotypova frekvence (%)
Populace
CC CT TT
Asijska 30-60 35-50 3-20
Africka 78 20 2
BéloSska 30-55 40-50 4-25
Hispanska 20-45 40-50 20-30
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3.1.2 MTHFR A1298C

MTHFR A1298C je druhy nejvice zminovany prevalentni polymorfismus v genu MTHFR. Ma
spojitost se snizenou enzymovou aktivitou in vitro, tak jako to mu je u polymorfismus C677T.
Tato geneticka varianta zahrnuje vyménu adeninu za cytosin v pozici 1298, coz mé za nasledek

substituci kyseliny glutamétové za alanin v aminokyselinovém fetézci. (Frosst et al., 1995).

Tab. V: Procentualni zastoupeni polymorfismu A1298C ve vybranych populacich (pfevzato a

upraveno dle MDL [online]).

Genotypova frekvence (%)
Populace
AA AC CC
Asijska 50-65 30-45 2-4
Africka 65 30 3
Bélosska 45-50 40-45 10-12
Hispanska 50-65 25-35 2-6
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3.1.3 MTHFR G1793A

V roce 2002 (Rady et al., 2002) bylo poprvé popsano nové polymorfni misto v genu MTHFR, a
to polymorfismus nesouci nazev G1793A. Jedna se o variantu, u které¢ doslo k vyméné guaninu
za adenin v pozici 1793, coz ma za nésledek syntézu argininu misto glutaminu. V pribéhu let
bylo ukazano, ze varianta alela souvisi s citlivosti na nékolik druhti rakoviny. Bohuzel je
nedostate¢na distribuce vysetieni tohoto polymorfismu po celém svété. Polymorfismus G1793A
je ve vazebné nerovnovaze s obéma zminénymi polymorfismy, C667T a A1298C (Shen., 2015).

Procentudlni zastoupeni polymorfismu ve vybranych populacich vidime v tabulce VI.

Tab. VI: Procentuélni zastoupeni polymorfismu G1793A ve vybranych populacich (pievzato a
upraveno podle Renfang et al., 2008).

Genotypova frekvence (%)
Populace Pocet vzorki
GG GA AA
Asijska 923 82,1 17,2 0,7
Africko-americka 97 93,8 6.2 0,0
Bélosska 159 86,8 12,6 0,6
Hispanska 96 88,4 11,6 0

V lidské populaci bylo rozpozndno mnoho dalSich polymorfismi v genech kédujici enzymy
podilejici se na metabolismu Hcy, kterym vSak neni prozatim piikladana velka védha, a proto

studie na téchto polymorfismech teprve probihaji.
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4 HOMOCYSTEIN

Homocystein (2-amino-4-merkapto-maselna kyselina) je sirnd aminokyselina obsazena
v savCich organismech, jez je vysledkem demetylace metioninu, esencialni aminokyseliny, ktera
je bud’ derivatem proteini pfijimanych stravou, nebo pochazi z endogenniho metabolismu

proteini (Whayne, 2015).

4.1 METABOLISMUS HOMOCYSTEINU

Metabolismus homocysteinu probiha dvéma zpisoby. Obvykle zhruba jedna polovina veskerého
homocysteinu obsazeného uvniti bun€k projde procesem transsulfurace, jehoz se ucastni
cystathionin  a cystathionaza. Oba tyto enzymy ke spravné funkci potiebuji jako kofaktor
vitamin B6. Zbytek Hcy je pfeménén na metionin jednou z remetylacnich cest (z celkovych
dvou). Pfi prvni cesté, kterd byva také oznacovana jako cyklus kyseliny listové, hraje klicovou
roli pravé enzym MTHFR, ktery je donorem metylové skupiny, jez se pfeméni methionin na
Hcy. Pti této cesté se aktivné ucastni metionin syntaza, kterd potiebuje pro svou funkci vitamin
B12 a folat. Nedostatek B6,B12 a folatu by mohl mit vyznamny ucinek na plazmatické hladiny
Hcy. Druha remetylacni cesta vyuziva nevratnou pfeménu metylové skupiny na Hey z betainu

(Whayne, 2015; Ptistoupilova & Ptistoupil, 2002).
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Obr. 5: Metabolismus homocysteinu (pfevzato a upraveno dle Pokorny & Minarik, 2013).

4.2 HLADINA HOMOCYSTEINU V KRVI

Bylo dokazéano, Ze hladina homocysteinu v krvi stoupa s vékem. Studie 500 muzi a Zen
s pramérnym vékem 81 let dokazala, e pokud stoupne hodnota odds ratio (OR)' o 1,205 pii
zvySeni plazmatického homocysteinu o 1 pmol. (Aronow, 2000). Dale ptfipada nariist o zhruba
5% na 10 let véku podle studie od Brratstroma z roku 2000 (Brratstrom et al., 2000). V soucasné
dobé se normalni koncentrace celkového homocysteinu (tHcy), obsaZzeného v krevni plazmé
nala¢no pohybuje vrozmezi 5,0-15,9 pmol/L. Tehdy, kdy bazalni koncentrace celkového
homocysteinu v krvi ptekro¢i tuto hranici, hovofime o hyperhomocysteinémii (hHcy).
(Aschermann et al., 2004). Hladina homocysteinu se v pritbéhu Zivota clovéka méni v zavislosti
na nékolika faktorech jako je napiiklad koufeni. Dusledkem toho se hladina celkového Hcy
B6 a B12. Celkem razantni rozdil v koncentraci Hey je popisovan vvzhledem k pohlavi, a to
v zavislosti na hlading estrogenu v krvi. Muzi maji koncentraci o 10-20% vys$i nez Zeny, nacez
se tento rozdil vyrovnd v disledku menopauzy u zen, kdy hladina Hcy miize zacit lehce

pfevySovat hodnoty u muzl stejného véku (Bolander, 2002).

! odds ratio (OR) — pouziva se pro studii p¥ipadd a kontrol, kde neni mozné pouzit relativni riziko, protoze neni
znama relativni incidence (Odds ratio. In: Wikiskripta [online]
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4.3 INDIKACE K VYSETRENI HOMOCYSTEINU

Mezi indikace k vySetfeni plazmatického homocysteinu patii napiiklad sekundarni prevence
aterosklerotickych komplikaci, trombofilie, opakované spontdnni potraty, rozstépové vady
pateie nebo izolovana systolickd hypertenze (Aschermann et al, 2004). Pro zajiSténi
spolehlivého stanoveni hladiny homocysteinu v krvi, je nezbytny spravny odbér a spravné
zpracovani vzorku. Dilezité je separace krevnich elementl centrifugaci a poté jejich skladovani
ve vhodnych podminkdch (zmrazeny stav -20 © C) az do samotného zpracovani. Pfevazna cast
Hcy (> 70%) se vaze na proteiny. Pouze mala cast cirkuluje jako volny Hcy. pro posouzeni
hladiny volného Hcey v krvi, je proto nezbytné kromé spravného zachazeni se vzorky také dobte

pouzité redukéni Cinidlo (Frick et al., 2003).

4.4 HOMOCYSTEINURIE

Homocysteinurie je ziidka se vyskytujici autozomalné recesivni onemocnéni, které je obvykle
vysledkem nedostatku cystathionin B-syntdzy u homozygotnich jedincii, enzymu, potifebného
pro metabolismus methioninu pii preméné homocysteinu na cystathionin. Pacienti s
homocystinurii obycejné¢ maji hladinu celkového homocysteinu (hodnota volné v souctu
s protein-vazanou formou) vétsi nez 250 pumol/L, ve srovnani s referencnim rozmezim u
zdravych jedincii a maji vyssi riziko predCasné aterosklerozy a tromboembolickych nemoci
zasahujici zejména mozkové tepny a Zily, ale také ty periferni (Christen ef al., 2000). Zatimco
muze byt homocysteinurie zplisobena i1 jinymi enzymatickymi defekty, bylo zjiSténo, Ze toto

onemocnéni je zodpovédné za cévni abnormality bez ohledu na zdroj defektu (McCully, 1969).

4.5 HYPERHOMOCYSTEINEMIE

Hyperhomocysteinémie (hHcy) patii mezi onemocnéni definované jako metabolicky syndrom,
k némuz muize vést cela fada indikaci, které mohou byt genetického ¢i metabolického piivodu

(Zak, 2011; Brattstrom et al., 2000).
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Hyperhomocysteinémie muaze byt nésledkem zvySené tvorby homocysteinu nebo jeho
zpomaleného odbouravani v transsulfuracni ¢i remethyla¢ni cesté. U hHcy se rozliSuji tii stupné
a to dle namétfenych hodnot plazmatického homocysteinu v krvi, a to mirnd hHcy, stfedni hHcy

a tézka hHcy. Rozd¢leni dle hodnot plazmatického homocysteinu je uvedeno v tabulce VI.

Tab. VII: Rozd¢leni hyperhomocysteinémie podle hodnot tHcy (pievzato a upraveno od
Selhub, 1999).

Stupen hyperhomocysteinémie pmol/l
mirnd hHey 16-30
sttedni hHey 30-100
tézka hHcy >100
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5 HYPERHOMOCYSTEINEMIE A RIZIKO KVO

Homocystein degraduje a inhibuje tvorbu tii hlavnich konstrukénich prvka tepen: kolagenu,
elastinu a proteoglykanu. V proteinech, homocystein trvale snizuje cystein-disulfidové mustky a
lysin-aminokyselinové zbytky (Jakubowski, 2006). Z popula¢niho hlediska Ize mirné hHcy
pfisoudit piiblizn¢ 10% riziko pro vznik ischemické choroby srde¢ni (ICHS). Donedavna se
predpokladalo, ze zvySeni koncentrace Hcy o kazdych Sumol/L ptedstavuje zvyseni rizika
vzniku ICHS, které je ekvivalentni nartstu celkového cholesterolu v plazmé o 0,52 umol/L.
Toto zvySeni koncentrace homocysteinu je ekvivalentni naristu rizika ICHS zhruba o 20%.
Nektefi autofi usuzuji, ze 1éEba mirné hHcy by mohla zabranit az 25% kardiovaskularnich
piihod (Clarke & Armitage, 2000; Stanger et al., 2003). Opakovan¢ bylo prokdzano, ze
koncentrace celkového homocysteinu jsou z hlediska klinicky pfitomné aterosklerézy u
symptomaticky nemocnych az o 10-40% vys$s$i neZ u kontrolnich osob (Selhub, 1999).
Predpoklada se, ze asi polovinu CV komplikaci u mirné hHcy predstavuje zilni tromboza a

tromboembolickd nemoc (D"Angelo & Selhub, 1997).

6 ASOCIACE HYPERHOMOCYSTEINEMIE
S ATEROSKLEROZOU

6.1 GENOMOVA METYLACE

V asociaci hHcy s ateroskler6zou je klicovy polymorfismus v genu MTHFR, konkrétné C667T.
methylace nez u kontrolni skupina (Greissel et al., 2015). Vyskyt aterosklerdzy je tizce spojen se
s nizenim urovné methylace genomu, a soucasné polymorfismus MTHFR C667T souvisi
s vyskytem aterosklerozy. TT genotyp je charakterizovan vyS$im rizikem AS, to znamena, Ze
MTHFR 677TT je charakterizovan vyssim rizikem AS nez genotyp MTHFR (Lin et al., 2016).
V tabulce VIII vidime rozdéleni polymorfismu C667T u zdravych kontrol a pacienti

postizenych ateroskler6zou.
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Tab. VIII: Rozdé€leni polymorfismu C667T u zdravych kontrol a pacientl postizenych

ateroskler6zou (pfevzato a upraveno podle Lin et al., 2016).

Genotyp Alela
shaplien | @rg CT TT C T
Pripadu Pripadu Piipadi Pripadi Pripadi
(%) (%) (%) (%) (%)

Kontrola | 63(60,0) | 35(33,3) | 7(6,7) | 161(76,7) | 49 (23,3)

Pacient | 45(42,9) | 42(40,0) | 18(17,1) | 132(62,9) | 78 (37,1)

Vétsina retrospektivnich prifezovych studii a srovnavacich studii prokazala u osob s ICHS,
cévnimi onemocnénimi mozku 1 ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK) vyssi
primémé koncentrace celkového Hcy nalacno i po zatéZi metioninem nebo vyssi frekvenci
mirné hHcy. Ta pfedstavovala zvySené relativni riziko ICHS, vyjadiené pomérem Sanci (OR)
v hodnotéach 2,90-6,65 (Boushey et al., 1995). Vysledky prospektivnich studii neprokézaly u
osob s ICHS a cévnimi onemocnénimi mozku vyznamné vyssi koncentrace celkového Hcy a
soucasné zjistily niZsi stupen propojeni hHcy s aterosklerotickymi komplikacemi.

V prospektivnich studiich se rovnéz zjistilo, Ze vyrazné relativni riziko aterosklerézy ve spojeni
s hHcy bylo v prvnich letech vyssi (OR cca 3,0) nez po delSim sledovani, kdy doslo k jeho
zmirnéni (OR pfiiblizn€ 1,3) (Hanson et al., 2001).

Srovnavaci studie zjistila u obou pohlavi a u vSech vékovych kategorii zvyseni rizika ICHS na
1,32, pti kazdém zvySeni celkové koncentrace Hcy o 4,0 umol/L pfi absenci prahové hodnoty.
V jinych studiich bylo také zjisténo, ze u osob s hHcy (koncentrace vyssi nez 12,0 umol/L) je

2,2x vyssi riziko postizeni aterosklerézou ve srovndni s osobami s koncentracemi celkového
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Hcy mensimi nez 7,0 umol/L, pfi¢emz prirastek jeho koncentrace o 5,0 umol/L byl spojen se
zvySenim rizika aterosklerotickych komplikaci o 30% u muzl a 0 40% u Zen (Boushey et al.,

1995).

Na rozdil od slabé asociace mezi hHcy a KVO, zjisténé v prospektivnich studiich u zdravych
osob, sledovani nemocnych s ICHS, systémovym lupus erythematodes nebo renalnim selhdnim,
dibetes mellitus ¢i tromboembolickou nemoci prokazalo, ze hHcey je u téchto osob velmi silnym

ukazatelem kardiovaskuldrni mortality a morbidity (Clarke & Stansbie, 2001).
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7 DISKUZE

vvvvvv

aterosklerézu, prokazat jeji moznou asociaci s polymorfismy v genu pro MTHFR. Podle
nejnovejsich studii bylo vtomto genu detekovano vice nez 109 mutaci a polymorfismi
(Froese et al., 2016), piestoze v pavodnich studiich bylo zminéno pouze 24 polymorfismi
(Sibani et al., 2000). Ackoliv stale patii mezi nejvice vySetfované polymorfismy C667T a
A1298C, v praci je zminén i polymorfismus G1793A, ktery by se mohl stat zajimavym cilem

dalsiho vySetrovani celého genu.

Z literatury  vyplyva, Ze polymorfismus MTHFR C677T je nejvice vySetfovanym
polymorfismem, ktery je v bélosské populaci hojné zastoupen. Dal§im vyznamnym sledovanym
polymorfismem je MTHFR A1298C. Pokud porovnadme vyskyt varianty 677TT, ktera se
vyskytuje v bélosské populaci v rozmezi 4-25% a varianty 1298CC vyskytujici se u 10-12%
populace, je homozygotni genotyp 1298CC méné& casty, pfesto Ze se jednd méné vyznamnou
odchylku z hlediska aktivity enzymu MTHFR. Je mozZné, Ze je tento polymorfismus plivodné
mladsi a neni tolik v populaci fixovan. V piipad¢ heterozygotli se vyskyt pro genotyp 677CT
pohybuje v rozmezi 40-50% a genotyp 1298AC 40-45%.

Nové sledovany polymorfismus G1973A je v béloSské populaci zastoupen daleko méng.
V ptipadé homozygotniho genotypu 1793AA je v populaci zastoupen pouze 0,6% a u
heterozygotniho genotypu 1793GA je to 12,6% (MDL [online]; Renfang et al., 2008). Nizka
frekvence naposledy uvedeného polymorfismu muiize byt zptisobena tim, ze dany polymorfismus
neni bézné vySetfovan a také tim, ze muze oslabovat aktivitu enzymu vyraznéji, nez oba vyse

zminéné polymorfismy. (MDL [online]; Renfang et al., 2008).
Ateroskler6za, zplsobena ovlivnitelnymi, neovlivnitelnymi rizikovymi faktory, nebo jejich

kombinaci, je chronické zanétlivé onemocnéni, jehoz pti¢inou byva poskozeni a dysfunkce

vnitini endotelové vrstvy. Jeji patogeneze nebyla dosud zcela objasnéna, ale ve vétSiné piipada
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se teoretizuje o faktorech, jako je reakce na poranéni vystelky cév ¢i hladiny celkového

plazmatického homocysteinu v krvi (Lin et al., 2016).

Homocystein je aminokyselina obsahujici siru. Pfi jeho metabolismu hraje vyznamnou roli
pravé enzym MTHFR, ktery je donorem methylové skupiny, kterd ma zasadni vliv pro vznik
Hcy (Whayne, 2015). Hladina Hey v krvi je tzce spojena s urovni genomové methylace a mize

ovlivnit vznik AS a jeji dalsi vyvoj.

Srovnavaci studie z roku 1995 zjistila u obou pohlavi a u vSech v€kovych kategorii zvyseni
rizika cévnich piihod, jejichz predispozici je AS na 1,32 pti kazdém zvyseni tHcy o 4,0 umol/L.
V jinych studiich bylo také zjiSténo, Ze u osob s hHcy (koncentrace vyssi nez 12,0 umol/L) je
2,2x vyssi riziko ve srovnani s osobami s koncentraci celkového Hcy nizs$i nez 7,0 umol/L,
pricemz ptirastek jeho koncentrace o 5,0 pmol/L byl spojen se zvySenim rizika

aterosklerotickych komplikaci 0 30% u muzi a 0 40% u zen (Boushey et al., 1995).

Naopak, vysledky prospektivnich studii neprokdzaly u osob s ICHS a cévnimi onemocnénimi
mozku vyznamné vysSi koncentrace celkového Hcy a soucasné zjistily nizsi stupen propojeni
hHcy s aterosklerotickymi komplikacemi.

V prospektivnich studiich se rovnéz zjistilo, Ze vyrazné relativni riziko aterosklerézy ve spojeni
s hHcy bylo v prvnich letech vyssi (OR cca 3,0) nez po del§im sledovani, kdy doSlo k jeho
zmirnéni (OR pfiblizné 1,3) (Hanson ef al., 2001).

Celosvétove se enzym MTHFR nedoporucuje vysetfovat, protoZe se nepfedpoklada jeho zésadni
vyznam pro metabolismus. Ackoliv je v literatuie bézné¢ uvadén v souvislosti s AS a
kardiovaskularnimi chorobami, je mimo jiné tUzce spojovan 1 sjinymi zdravotnimi
komplikacemi, jako jsou pfedcasné spontanni potraty, cerebrovaskuldrni onemocnéni a mnoho
dalSich, tudiz by jeho vySetfovani mélo byt zvazeno a pouzivano jako pomocny ukazatel

pro mnoho onemocnéni s nim asociovanych.
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8 ZAVER
Ukolem prvni &asti piedlozené reserse bylo pribliit rizikové faktory aterosklerdzy a popsat, jak
samotny proces ateroskleroz probihd. Mezi rizikové faktory byly zahrnuty jak faktory

ovlivnitelné (dyslipidémie, koufeni, hypertenze, diabetes mellitus a obezita), tak 1 ty

neovlivnitelné (vek, pohlavi a genetické faktory)

Druhé cast je zaméfena na enzym methylentetrahydrofolat reduktazu, ktery je klicovy pii
regulaci metabolismu homocysteinu. Polymorfismy tohoto genu, zejména MTHFR C667T, se
aktivné podili na kolisani hladiny homocysteinu v krvi. Pfi¢emz se pravé homocystein se jevi
jako vyznamny nezavisly rizikovy faktor pro vznik aterosklerdzy. V bakalaiské praci jsem
Cerpala z prifezovych zahrani¢nich studii, dokazujici asociaci mezi polymorfismy v genu

MTHEFR a ateroskler6zou ovétenou na zékladé porovnavani hladin plazmatického Hcy v krvi.
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