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Molekulová patobiochemie
   srdeèního selhání (1. èást)

1. Úvod

Od geniálního objevu o èinnosti srdce ja-
ko svalového orgánu rozdìleného na pra-
vou a levou pøedsíò a komoru, který po-
hání krevní obìh v tìle, uveøejnìném Wil-
liamem Harveyem v díle De motu cordis
(1628), uplynulo takøka 400 let ne� jsme se
dostali k zaèátkùm poznávání, jak je práce
srdce realizována biochemickými pocho-
dy na molekulové a subcelulární úrovni.

Srdce je první orgán, který se formuje
a funguje v rozvíjejícím se embryu a jeho
èinnost, umo�òující trvalou dodávku kys-
líku a �ivin tìlesným orgánùm a tkáním, je
naprosto nezbytná a� do konce �ivota.
Srdce je orgánem, který se ve fylogenezi
objevuje v primitivní formì u� u hmyzu.
Jak probíhá jeho morfogeneze na moleku-
lové úrovni, se zaèalo objasòovat teprve
v 90. letech dvacátého století. Prvním kro-
kem byl objev �homeobox genu�, nazva-
ného �tinman� (tin), který je nutný pro
formaci primitivního srdce u mu�ky Dro-
sophila melanogaster. Jeho obdobou
u savcù je gen oznaèovaný jako Nkx 2-5
neboli Csx.

2. Morfogeneze

Gen Csx je exprimován na samém poèátku
morfogeneze savèího srdce a jeho aktivita
pøetrvává i v dospìlosti; není v�ak jedi-
ným, který se uplatòuje pøi diferenciaci
kardiomyocytù. Je nutný pro iniciaci dife-
renciace a také pro dal�í vývoj levé srdeè-
ní komory. Na rozdíl od morfogeneze bu-
nìk kosterního svalstva, kde jediný tran-
skripèní faktor - MyoD - aktivuje celý pro-
gram svalové diferenciace, u kardiomyo-
cytu se podílí na tomto mechanismu nìko-
lik transkripèních faktorù jako je MADS-
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box factor MEF-2 (= Myocyte Enhancer
Factor 2), který s dal�ími faktory aktivuje
pøímo expresi genù kódujících myofibrilár-
ní proteiny; podobnì faktor SRF (=Serum
Responsive Factor) sdru�ený s Nkx 2-5
GATA-4 a myokardinem øídí expresi genù
kódujících proteiny kontraktilního aparátu
(aktin, myosin, troponiny). (Obr. 1)

Homeodoménový protein Irx4 také ak-
tivuje ventrikulární geny a potlaèuje geny
atriální umístìné v srdeèních komorách.
Vy�etøení DNA sekvencí regulaèních ge-
nù pro transkripci srdeèních genù ukazuje
na ohromnou slo�itost, kterou se øídí mor-
fogeneze srdce. Pøedpokládá se existence
dvou progenitorových populací. Kardio-
myocyty se nejprve organizují jako line-
ární srdeèní tubus, který podstupuje pra-
votoèivé stáèení (klièku) jako odpovìï
na axiální signální systém, který navozuje
levopravou asymetrii. Následuje výdu�o-
vá (baloon-like) formace poèáteèní tubu-
sové klièky doprovázená tvorbou pøepá-

�ek (septa) za vzniku vícekomorového
útvaru (levá a pravá komora [ventriculum]
a levá a pravá pøedsíò [atrium], oddìlené
interatriálními a interventrikulárními pøe-
pá�kami). Ztlu�tìní endokardiální vrstvy
na urèitých místech vede ke vzniku
srdeèních chlopní. Tím je umo�nìno na-
sávání okyslièené krve z plicního obìhu
do ostatních èástí tìla. Objev dvou tran-
skripèních faktorù HAND 1 a HAND 2,
které jsou exprimovány jeden v levé dru-
hý v pravé komoøe, dokládá pøíèinu jedno-
stranného nevývinu komory pøi eventuál-
ní kongenitální alteraci jednoho z nich.

Rùst a zrání kardiomyocytù ve vyvíje-
jících se srdeèních komorách odvisí od
komplexu  signálù pøicházejících ze sou-
sední tkánì. Signalizace zprostøedkovaná
neuregulinem z endokardu k ErbB recep-
toru v myokardu je nutná pro vývoj ko-
morových vrstev (tlou��ky). Mutace ov-
livòující tuto signalizaci vedou ke vzniku
pøíli� tenké komory v prùbìhu embryoge-
neze, co� je pøíèinou úmrti plodu. (Také lé-

Obr. 1: Embryonální vývoj srdce
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nu Gαααααq podporuje za patologické situace
vznik kardiohypertrofie. Jsou to pøede-
v�ím signální dráhy kalcium-dependent-
ní, zvlá�tì pak kalcineurinová dráha a dá-
le βββββ-adrenergní signalizace.

Cyklické nukleotidy jako je cAMP
(cyklický adenosinmonofosfát) a cGMP
(cyklický guanosinmonofosfát) slou�í
jako �sekundární poslové� pøi této signali-
zaci (kupø. úèinek katecholaminù nebo na-
triuretických peptidù).

4.1. Kalciová signalizace
Pøesuny Ca-iontù hrají centrální úlohu
v regulaci rùstu srdce a v jeho kontraktilní
funkci. Proto abnormality v nitrobunìè-
ném pohybu Ca2+ se podílejí na rùzných
formách onemocnìní srdce. Bìhem ka�dé-
ho srdeèního stahu vstupují ionty Ca2+

do kardiomyocytu prostøednictvím L-typu
kalciových kanálù. Zvý�ení nitrobunìè-
ného kalcia navodí dále uvolnìní Ca2+ ze
sarkoplasmatického retikula prostøednic-
tvím ryanodinových receptorù (RyR), co�
zpùsobí desateronásobné zvý�ení intra-
celulárního Ca2+. Vazba Ca2+ na troponin C
v kontraktilním aparátu iniciuje svalovou
kontrakci (systola). Návrat (reuptake)
Ca2+ do sarkoplasmatického retikula za
úèasti specifické Ca2+-ATPasy (SERCA)
umo�òuje opìtnou relaxaci srdeèního sva-
lu (diastola). Schopnost SERCA pumpo-
vat zpìt Ca2+ do sarkoplasmatického reti-
kula je ovládána interakcí s fosfolamba-
nem, co� je malý modulaèní protein na

èebné podávání protilátek proti ErbB re-
ceptoru, jako mo�ného léku u karcinomu
prsu, mù�e vést k tì�ké poru�e kontraktili-
ty srdeèního svalu). Rovnì� buòky epi-
kardu jsou zdrojem chemických signálù
ovlivòujících vývoj myokardu.

Tvorba srdeèních chlopní vy�aduje
signalizaci zprostøedkovanou èleny rodi-
ny TGF-βββββ z kardiomyocytù; dochází tak
k proliferaci povrchové vrstvy endokardu,
k jejímu ztlu�tìní a k formování chlopní.
Porucha této signalizace (chybìní BMP-
receptorù) je pravdìpodobnì pøíèinou
chlopòových abnormalit a defektù komo-
rového septa.

Rytmické stahy myokardu jsou ovlá-
dány zvlá�tním seskupením bunìk v sino-
atriálním uzlu pravého atria, odkud se �íøí
elektrické impulsy srdeèním pøevodním
systémem ke kardiomyocytùm. Buòky pøe-
vodního systému, tzv. Purkyòovy buòky,
vznikly v embryonální dobì jako zvlá�tní
subpopulace komorových kardiomyocytù
v odpovìdi na signalizaci prostøednictvím
endothelinu-1 a neuregulinu.

Poznávání molekulové podstaty srdeè-
ní morfogeneze umo�òuje vèasné rozpo-
znání kongenitálních defektù, pøedev�ím
u rizikových rodin, stejnì jako mù�e snad
v blízké budoucnosti poskytnout pøedpo-
klady k biologickému terapeutickému zá-
sahu.

3. Molekulová patologie
myokardu

Na rozdíl od vývoje srdce v dobì fetální,
kdy rùst myokardu se dìje hyperplazií kar-
diomyocytù (zmno�ováním poètu bunìk),
nárùst srdeèní svalové hmoty po narození
spoèívá v hypertrofii srdeèních svalo-
vých bunìk (zvìt�ení stávajících bunìk);
to je fyziologická hypertrofie. Dìje se tak
z dùvodù adaptace myokardu na zvý�ené
energetické po�adavky (zvý�ená potøeba
zásobení kyslíkem a energetickými zdroji),
kupø. pøi zvý�ené svalové námaze. Naproti
tomu patologická hypertrofie je dùsled-
kem po�kození myokardu a odpovìdí na
stresové signály. Patologická hypertrofie
navozuje metabolickou zmìnu ve vyu�í-
vání energie v kardiomyocytech z aerob-
ní (oxidaèní fosforylace) na anaerobní
(glykolytickou) formu, charakteristickou
pro fetální období. Je to provázeno akti-
vací srdeèních genù pro fetální program
rozvoje myokardu, vèetnì genù, jejich�

produkty regulují svalovou kontrakci
a pøesuny Ca2+. Recentní studie naznaèu-
jí, �e farmakologická nebo genetická blo-
káda patologických (stresových) srdeè-
ních signálù ve smyslu antihypertrofie
myokardu, je mo�nou cestou k léèení pa-
tologické srdeèní hypertrofie.

Nìkteré stresové signály vedoucí
k srdeèní hypertrofii, provázené dilatací
komory s následky srdeèního selhání,
jsou zpùsobeny tím, �e myokard není
schopen zvý�it srdeèní výdej tak, aby by-
lo vyhovìno metabolickým po�adavkùm;
jiné stresové signály vedou také k dilata-
ci komor ale bez mezistádia srdeèní hy-
pertrofie. Hlavním faktorem, který je pøíèi-
nou pøechodu patologické hypertrofie na
dilataci komor, je nevyvá�enost mezi sig-
nály pro- a antiapoptózovými. Zdá se, �e
pro pøe�ívání kardiomyocytù je potøebná
signalizace zprostøedkovaná cytokinovým
receptorem gp130. Jeho nedostatek vede
k masivní apoptóze bunìk myokardu. Pro-
to terapeutické strategie vedoucí k potla-
èení apoptózy a k posílení pøe�ívání pøed-
stavují velmi slibnou mo�nost pro léèení
srdeèního selhání, kardiomyopatií a poin-
farktové remodelace myokardu. (Obr. 2)

4. Signální dráhy a srdeèní
hypertrofie

Øada neurohormonálních signálních mole-
kul pùsobících prostøednictvím G-protei-

Obr. 2: Schéma hypertrofické signalizace srdce
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Obr. 3: Beta-adrenergní signalizace

membránì sarkoplasmatického retikula.
V nefosforylovaném stavu fosfolamban
inhibuje návrat Ca2+ do retikula pùsobe-
ním SERCA. Fosforylace fosfolambanu se
dìje prostøednictvím proteinkinasy PKA,
co� sni�uje jeho inhibièní aktivitu a vede
to v koneèném dùsledku k podpoøe relaxa-
ce myokardu.

Ryanodinový receptor (RyR) je tetra-
merní kanál, který mù�e vázat øadu signál-
ních molekul jako je PKA, proteinfosfata-
sa-1 a -2a  nebo FK-506 vazebný protein
FKBP12.6. Interakce RyR s tìmito mole-
kulami udr�uje tento kalciový kanál v ote-
vøeném stavu; také mutace genu pro RyR
má za následek sní�ení jeho afinity k va-
zebnému proteinu FKBP12.6, a tedy k ten-
denci zùstávat otevøený. Tyto stavy pak
udr�ují zvý�ené mno�ství Ca2+ v sarko-
plasmì a mohou pøispívat ke vzniku srdeè-
ních arytmií navozených tìlesným cvièe-
ním. Také hyperfosforylace RyR pùsobe-
ním PKA se mù�e podílet na srdeèním se-
lhání. Trvale zvý�ená koncentrace sarko-
plasmatického Ca2+ aktivuje kalcineu-
rin-fosfatasu, která pak udr�uje kalcineu-
rin v defosforylovaném stavu. Kalcineuri-
nová signalizace je spøa�ena s dal�ími sig-
nálními drahami kontrolovanými MAP-ki-
nasami odpovídajícími na stresové podnì-
ty nebo proteinkinasou C nebo kalcium
a kalmodulin-dependentními kinasami èi
cyklin-dependentními kinasami. Kalcineu-
rin-fosfatasa defosforyluje také tran-
skripèní faktor NFAT. To v�e mù�e vést
k patologické hypertrofii bunìk srdeèní-
ho svalu. Ukázalo se té�, �e ovlivnìní vý-
�e uvedených signálních drah mù�e vyús-
tit v bunìèném jádøe k fosforylaci histon-
deacetylasy  podtøídy II (HDAC II), která
pùsobí jako signál-responzivní regulátor
fetálního genetického programu a vývoje
(rùstu) srdce. Podobnì dal�í transkripèní
faktory jako MEF2, GATA4 SRF jsou ko-
neèným èlánkem pro signalizaci srdeèní
hypertrofie a pro reaktivaci fetálních
genù.

4.2. βββββ-adrenergní signalizace
Adrenergní agonisté stimulují srdeèní èin-
nost. Vazba katecholaminù na �sedminá-
sobnì zvlnìné� membránové receptory
sdru�ené prostøednictvím G-proteinu
s adenylátcyklasou zvy�uje nitrobunìè-
nou koncentraci cAMP a tím aktivuje pro-
teinkinasu A (PKA).

Vícestupòová βββββ-adrenergní signali-

zace je naru�ena v selhávajícím srdci.
Chronická aktivace sympatiku, co� je ob-
vyklá odpovìï na kardiální selhávání,
zpùsobuje trvalý vzestup katecholaminù
v cirkulaci, na který reaguje kardiomyocyt
sní�enou citlivostí a sní�enou �downregu-
lací� srdeèních βββββ-adrenergních recepto-
rù. U pacientù se srdeèním selháním a le-
vostranou ventrikulární dysfunkcí je kro-
mì noradrenalinu zvý�ena hladina reninu,
aldosteronu, argininvasopresinu a natriu-
retických peptidù. Exprese kinasy βββββ-adre-
nergních receptorù (βββββARK) je rovnì�
zvý�ena, co� situaci dále zhor�uje. Z toho
vyplývá, �e porucha β-adrenergní signa-
lizace je jedním z hlavních patogenetic-
kých mechanismù srdeèního selhání. Pa-
radoxnì v�ak podávání β -blokátorù, které
adrenergní signalizaci sni�ují, vykazuje
zlep�ení (!) srdeèních funkcí a podporuje
prevenci patologické remodelace u paci-
entù se srdeèním selháním. Molekulový
mechanismus tohoto pøíznivého úèinku
podávaných beta-blokátorù není dosud
uspokojivì vyjasnìn; musíme v�ak roze-
znávat mezi fyziologickou aktivací sympa-
tiku a mezi jeho trvalým drá�dìním, kterým
se fyziologické regulaèní mechanismy na-
ru�í a kdy neadekvátní aktivace β-adre-
nergních receptorù se stává �kodlivou.
(Obr. 3)

4.3.  Natriuretické peptidy
Objev natriuretických peptidù a objasòo-

vání jejich biologických úèinkù pøineslo
dal�í významné poznatky v neurohormo-
nálních mechanismech úèastnících se ve
fyziologii a patologii srdeèní èinnosti, kte-
ré se mohou uplatnit jak v terapii tak v dia-
gnostice. A� dosud byly identifikovány 4
èlenové této rodiny: ANP (atriový natriu-
retický peptid), produkovaný pøedev�ím
v srdeèních atriích, BNP (mozkový natriu-
retický peptid), izolovaný pùvodnì z vep-
øových mozkù (B=brain), ale produkovaný
pøedev�ím v srdeèních komorách, CNP
a DNP, o jejich� biologických funkcích za-
tím mnoho nevíme. Vlastní hormony jsou
syntetizovány ve formì pre-prohormonù;
po oddìlení signální sekvence (�pre-frag-
ment�) se prohormon (proBNP) �tìpí neu-
trální endopeptidasou (furin) na vlastní
hormon (BNP) a N-terminální peptid (NT-
proBNP). (Obr. 4)

Tabulka (Tab.1) shrnuje nìkteré cha-
rakteristiky ANP a BNP.

Za normálních okolností jsou hlavním
zdrojem ANP i BNP srdeèní pøedsínì
(atria). Ale pøi chronickém napìtí kardio-
myocytù, jaké nastává kupø. u chronické-
ho srdeèního selhání, dochází ke zvý�ené
tvorbì v srdeèních komorách. Relativnì je
to více u BNP-pøíbuzných peptidù ne�
u ANP. Proto je èasto (s urèitým zjedno-
du�ením) BNP oznaèován jako ventriku-
lární hormon. Také u akutního srdeèního
infarktu je �upregulace� BNP vìt�í ne�
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ANP, pravdìpodobnì v dùsledku lokální-
ho napìtí kardiomyocytù v blízkém okolí
infarzovaného lo�iska.

Vychytávání (odstraòování) natriure-
tických peptidù ANP, BNP a CNP z krevní
cirkulace se dìje jednak vazbou na speci-
fické receptory (NPR-A, B, C), jednak en-
zymovou degradací neutrálními endopep-
tidasami. V renálních tubulech je ANP
a BNP vychytáván receptorem NPR-C
a po endocytóze a lyzosomální degradaci
je vyluèován jako inaktivní fragment(y)
moèí.

Hlavním stimulem pro sekreci BNP
z atrií a komor je napìtí kardiomyocytù.
Zvý�ený tlak na srdeèní stìnu pùsobí pøí-
mo nebo cestou lokálních parakrinních
faktorù jako je endothelin-1, radikál oxidu
dusnatého (NO*) nebo angiotensin II.
Kromì napìtí kardiomyocytù podnìtem
k sekreci BNP mohou být i dal�í faktory
jako je tachykardie a glukokortikoidy, kte-
ré se podílejí na indukci mRNA pro srdeè-
ní BNP pøi rozvoji srdeèního selhání.
Uvolòování BNP je modulováno jak tlako-
vým tak objemovým pøetí�ením, ANP se-
krece je primárnì navozena zvý�ením in-
tramurálního tlaku v srdeèních pøedsíních.

Biologický úèinek rodiny natriuretic-
kých peptidù ovlivòuje významnì fyziolo-
gii a patologii kardiovaskulárního aparátu.
V ledvinách ANP a BNP stimulují natriure-
zu a diurezu; dìje se tak pùsobením jak na
úrovni glomerulù (dilatace �vas afferens�
a souèasnì roz�íøení �vas efferens�, co�

navodí zvý�ení filtraèního tlaku) tak na
úrovni sbìrného kanálku (sní�ení reab-
sorpce Na+ à zvý�ená natriureza). ANP
i BNP také inhibují sekreci reninu a tím
tvorbu angiotensinu II a aldosteronu.
BNP pùsobí zøejmì té� jako kardiomyo-
cytový antifibrotický faktor a podílí se
tak na regulaci remodelace kardiomyo-
cytù. ANP i BNP mají významný centrální
i periferní inhibièní úèinek na sympatický
nervový systém. (Obr. 5)

Patologické zvý�ení BNP-peptidù
u chronického srdeèního selhání tento
pøíznivý úèinek (podpora natriurézy)
nemá. Naopak u mìstnavé srdeèní vady je
v klinickém obraze retence Na+ a tvorba
edémù. Tento �paradox� se vysvìtluje tak,
�e prohormon syntetizovaný v komorách
jako odpovìï na jejich stresové pøepìtí
nedozrává do plnì aktivního hormonu,
jako tomu je za fyziologických stavù, kdy
hlavní tvorba natriuretických peptidù se
dìje v srdeèních atriích. Na zvý�ení plas-
matické koncentrace peptidù se také mù�e
podílet sní�ená glomerulární filtrace z he-
modynamických pøíèin, která srdeèní se-
lhání provází.

5. Hypertrofická a dilataèní
kardiomyopatie - mutace
genù pro kontraktilní
a strukturální proteiny

Kromì patologické signalizace navozené
extracelulárními stimuly bývají pøíèinou

Obr. 4: Schéma tvorby natriuretického peptidu B (BNP)

Tab. 1: Charakteristiky ANP a BNP

Obr. 5: Signalizace BNP a ANP a biologický úèinek
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ROCHE - mezinárodní události a komentáøe

n  12/01/2005, (Basilej): AmpliChip
CYP450 Test Roche, první diagnostický
test k detekci klinicky významného ge-
nového polymorfizmu, získal souhlas
FDA (Food and Drug Administration)
k distribuci v USA.

Nový test kombinuje pøednosti ampli-
fikaèní PCR technologie Roche s mikro-
èipovou technologií spolupracující ame-
rické spoleènosti Affymetrix Inc. Na
sklonku minulého roku byl uveden na
trh v Evropì, nyní byl oficiálnì schválen
FDA i pro  trh v USA.

Znalost polymorfizmu génù CYP2D6
a CYP2C19, které kódují syntézu enzymù
podílejících se na metabolizmu vìt�iny
lékù v játrech, poprvé umo�òuje identifi-
kovat u nemocných geneticky podmínìné
rozdíly v rychlosti metabolizace lékù
resp. na nich závislý toxický nebo nao-
pak nedostateèný úèinek léku.

n 14/01/2005, (Basilej): Avastin Roche,
nový lék v terapii nádorù, získal souhlas
EC k distribuci v EU.

V posledních pìti letech získala spo-
leènost Roche - ve spolupráci se spoleè-
nostmi Genentech (USA) a Chugai (Ja-
ponsko) - vedoucí postavení ve vývoji
a produkci nových protinádorových lékù
(Xeloda, Herceptin v léèbì karcinomu
prsu, MabThera u nehodgkinských lym-
fomù, Tarceva u malobunìèného karci-
nomu plic a u karcinomu pankreatu
resp. Avastin v léèbì kolorektálního kar-
cinomu).

Avastin pøitom pøedstavuje lék nové-
ho typu: inhibuje vaskulární endothelo-
vý rùstový faktor (vascular endothelial
grouwth factor, VEGF), který je klíèovým
mediátorem neoangiogenezy u rostou-
cích resp. metastatických nádorù; úèin-
kem Avastinu dochází k redukci krevní-

kardiomyopatií mutace genù ovlivòujících
kontraktilní a strukturální proteiny myo-
kardu. Kontraktilní aparát sestává z para-
lelních aktinových filament zakotvených
v opakujících se strukturách nazývaných
Z-disky. Ukázalo se, �e hrají té� úlohu
�napì�ových senzorù� a integrátorù sig-
nálních drah, zvlá�tì pøi pøenosu biome-
chanické zátì�e. Úèinná svalová kontrak-
ce srdce je umo�nìna mechanickým spøa-
�ením sarkomer pøi Z-svazcích s interkalár-
ními disky a extracelulární matrix. Kupø.
mutace genù kódujících aktin a tropomyo-
sin, které jsou zakotveny k Z-svazkùm
a interkalárním diskùm, zpùsobují dilataèní
kardiomyopatii.

Také mutace genu pro metavinkulin je
pøíèinou nìkterých forem dilataèní kardio-
myopatie.

Mutace ovlivòující tì�ké øetìzce myo-
sinu, protein vázající myosin nebo dal�í
slo�ky kontraktilního aparátu jsou pøíèi-
nou hypertrofické kardiomyopatie. Na-
proti tomu dilataèní kardiomyopatie,
charakterizovaná rozta�ením srdeèních ko-
mor, ztenèením jejich stìny a èastými po-
ruchami vodivosti elektrických impulsù, je

ho zásobení nádoru a ke zpomalení jeho
rùstu.

 Rozhodnutí EC pøihlí�elo k výsled-
kùm klinických studií Avastinu (NEJM,
èerven 2004), které prokázaly významnì
del�í pøe�ívání nemocných s metastatic-
kým kolorektálním karcinomem ve srov-
nání s dosud standardní chemoterapií.
Je tøeba zdùraznit, �e v r. 2000 byl - v ce-
losvìtovém mìøítku - kolorektální karci-
nom tøetím nejèastìj�ím zhoubným nádo-
rem a v tém�e roce i druhou nejèastìj�í
pøíèinou mortality na zhoubná nádorová
onemocnìní v Evropì.
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pøièítána abnormitám silového pøenosu
bìhem srdeèní kontrakce. Tak byly u di-
lataèní kardiomypatie prokázány mutace,
zpùsobující alteraci dystrofinu, aktinu,
nebo zmìny v dal�ích slo�kách sarkomer
a cytoskeletonu (jako je desmin, lamin A
a C).

6. Genové alterace a srdeèní
arytmie

Elektrické impulsy navozující systolu a dia-
stolu jsou pøená�eny pøímo interakcí buò-
ky s buòkou a prostøednictvím srdeèního
vodivého systému sestávajícího z atrio-
ventrikulárního uzlu, z vìtví Hisova svaz-
ku a z Purkyòových vláken. Nepravidel-
nosti srdeèního rytmu - arytmie - èasto
provázejí patologické stavy srdce jako je
kardiomyopatie nebo srdeèní infarkt;
mohou se v�ak objevit i u jinak zdravých
jedincù, kteøí mají vrozené mutace genù
kódujících proteiny iontových kanálù,
zpùsobující poruchy v pøenosu iontù pøes
membrány kardiomyocytù.

Jedním z prvních objevených genù,
které jsou odpovìdné za letální srdeèní

arytmie, je mutovaný gen pro sodíkový
kanál SCN5A; Mutace zpùsobuje tzv.
"syndrom dlouhého QT-úseku", pøi nìm�
je akèní potenciál v kardiomyocytu abnor-
málnì prodlou�en. Je to zpùsobeno ne-
schopností Na+-kanálu udr�et správnou
rovnováhu mezi proudy uvnitø a vnì
membrány. U syndromu dlouhého QT-
úseku byla také nalezena mutace zpùso-
bující ztrátu funkce napì�ového K+-kaná-
lu. Sní�ené mno�ství (down-regulace)
K+-kanálu také provází srdeèní selhání a je
pova�ováno za pøíèinu vzniku letální aryt-
mie u tìchto nemocných.
Arytmie navozené léky jsou také zpùso-
beny poruchami funkce K+-kanálù; jde
pravdìpodobnì o jedince mající polymor-
fismus genù pro iontové kanály, které se
staly citlivìj�ími na léky blokující K+-kanály.

Mutace ovlivòující proteiny �gap-spo-
jù� konexin 40 a konexin 43 zpùsobují
srdeèní arytmie pro poruchu pøenosu sig-
nálu mezi sousedními buòkami. Arytmo-
genní defekty mohou pravdìpodobnì
zpùsobovat té� mutace genù pro vývojo-
vou vìtev bunìk srdeèního pøevodního
systému.


