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Tedy není ani jedna genetika KVO 

Transkripční a epigenetická regulace 
makrofágů při ateroskleróze 

Molekulárně genetický rámec, který 
je základem plicní arteriální 
hypertenze 

Kuznetsova , T., Prange , KHM, Glass , CK et al. Transkripční a epigenetické 

regulace makrofágů při ateroskleróze .  Nat Rev Cardiol 17, 216–228 (2020). 
Southgate , L., Machado , RD, Gräf , S. a kol. Molekulární základní 

genetický rámec plicní arteriální hypertenze . Nat Rev Cardiol 17, 85–95 
(2020). 



Genetické faktory ve vývoji onemocnění : dlouhá 
cesta od genotypu k fenotypu  

Epigenetické faktory 
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Význam genetických rizik pro cévní zdraví: kumulativní expozice 
FH = dramatické urychlení cévních změn 
Riziko vzniku ICHS při celoživotně velmi vysoké hladině LDLc 

Vrablík M. Hypertenze a KV prevence, 2015, 4: 44-49. 



Manolio a kol. Příroda 2009. 461(7265): 747–753 

Frekvence rizikových znaků a jejich vliv na fenotyp 
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Ruth McPhersonová. Výzkum krevního oběhu. Genetics of Coronary Artery Disease, svazek: 118, vydání: 4, strany: 564-578, DOI: 

(10.1161/CIRCRESAHA.115.306566) 

Které genové lokusy se podílí na vývoji ASKVO? 



CUKROVKA OBEZITA 

DYSLIPIDEMIE 
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NEZNÁMÉ GENOVÉ 
OBLASTI NEZÁVISLÉ NA 

TRADIČNÍCH RIZIKOVÝCH 
FAKTORECH 

SLC16A13 
IRS1 

PSMD6 

KCNQ1 

JAZF1 

TMEM154 

MTNR1B 

TCF7L2 

NEgR1 

PRKD1 

FTO SEC16B 

BDNF SLC39A8 

QPTCL 

HC4R 

TMEM1
8 

APOE 

LIPG 

APOA5 

NPC1L1 

ŘADIT1 

LPL 

CYP7A1 

GCKR 

LDLRAP1 

PCSK9 

APOB ANGPTL4 

FRIC 

SH2B3 APOA5 

PRMD8/FGF5 

CYP7A1 
ATP2B1 

MTHFR 

CSK 

CYP17A1 

ULK4 

ANRIL 

MRAS 

BDNF 

EGLN2 

CRNA5 

DB4 

CRNAS CYP2A6 

BNF 

Vráblík, M.; Dlouhá, D.; Todorovová , V.; 

Stefler , D.; Hubáček, JA Genetika of 

Kardiovaskulární Nemoc : Jak daleko 

jsme od personalizovaného rizika KVO 

Predikce a řízení? Int. J. Mol. Sci. 2021 , 
22 , 4182. 



Epigenetika : vše je ještě složitější... 

Vráblík, M.; Dlouhá, D.; Todorovová , V.; Stefler , D.; Hubáček, JA Genetika of 

Kardiovaskulární Nemoc : Jak daleko jsme od personalizovaného rizika KVO Predikce a 

řízení? Int. J. Mol. Sci. 2021 , 22 , 4182. 



Genetické faktory a faktory životního stylu stejně 
důležité při určování rizika ASKVO 

Khera, Emdin a kol. N Engl J Med 2016; 375:2349-2358 



Polygenní rizikové skóre (PRS) a KV riziko 

European Heart Journal (2022) 43 

, 1712 – 1714 



Zdravý životní styl: důležitý pro všechny, ale zvláště pro 
ty s genetickým rizikem ASKVO 

Khera, Emdin a kol. N Engl J Med 2016; 375:2349-2358 



Veškerý výzkum a uznání genetiky význam v predikci rizika 
ASCVD měl za následek ... 



Genetický výsledek pomůže s volbou terapie 
Mutace genu LDL-R nosiče (FH) mají výrazně zvýšené riziko KV příhody bez ohledu na 
hladinu LDL-C 

Khera AV a kol. JACC 2016, 67: 2578-2589 



Genetika pomůže prakticky: zlepšení adherence 

Charland et al. Pharmacogenomics Journal (2014) 14, 

272–280 



I nežádoucí účinky léčby podmiňuje genetika 

Kee SP et al. Pharmacogenetics of statin-induced 

myotoxicity, Frontiers in genetics. October 2020 | Volume 
11 | Article 575678 



Je mi 55 let, nic mi není, mám vysoký cholesterol a 
nebudu užívat statin, ale... 

Máte vysoké geneticky podmíněné riziko =  expozice 

Užíváním léků pravidelně lze riziko snížit 

Nemáte genetické faktory zvyšující riziko NÚ 

...a máme spoustu nestatinových možností  
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