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Molekulova patobiochemie
srdecniho selhani (1. cast)

1. Uvod

Od genialniho objevu o ¢innosti srdce ja-
ko svalového organu rozdéleného na pra-
vou a levou predsin a komoru, ktery po-
hani krevni obéh v téle, uvetrejnéném Wil-
liamem Harveyem v dile De motu cordis
(1628), uplynulo takika 400 let nez jsme se
dostali k zacatklim poznavani, jak je prace
srdce realizovana biochemickymi pocho-
dy na molekulové a subcelularni trovni.
Srdce je prvni organ, ktery se formuje
a funguje v rozvijejicim se embryu a jeho
¢innost, umoziujici trvalou dodavku kys-
liku a zivin télesnym organtim a tkanim, je
naprosto nezbytnd az do konce Zivota.
Srdce je organem, ktery se ve fylogenezi
objevuje v primitivni form¢ uz u hmyzu.
Jak probiha jeho morfogeneze na moleku-
lové urovni, se zacalo objasnovat teprve
v 90. letech dvacatého stoleti. Prvnim kro-
kem byl objev ,,homeobox genu*, nazva-
ného ,,tinman* (tin), ktery je nutny pro
formaci primitivniho srdce u musky Dro-
sophila melanogaster. Jeho obdobou
u savcl je gen oznacovany jako Nkx 2-5
neboli Csx.

2. Morfogeneze

Gen Csx je exprimovan na samém pocatku
morfogeneze savc¢iho srdce a jeho aktivita
pretrvava i v dospélosti; neni vsak jedi-
nym, ktery se uplatiiuje pii diferenciaci
kardiomyocytl. Je nutny pro iniciaci dife-
renciace a také pro dal$i vyvoj levé srdec-
ni komory. Na rozdil od morfogeneze bu-
nek kosterniho svalstva, kde jediny tran-
skripéni faktor - MyeD - aktivuje cely pro-
gram svalové diferenciace, u kardiomyo-
cytu se podili na tomto mechanismu néko-
lik transkrip¢énich faktord jako je MADS-
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box factor MEF-2 (= Myocyte Enhancer
Factor 2), ktery s dalsimi faktory aktivuje
piimo expresi gent kodujicich myofibrilar-
ni proteiny; podobné¢ faktor SRF (=Serum
Responsive Factor) sdruzeny s Nkx 2-5
GATA-4 a myokardinem fidi expresi gendl
kodujicich proteiny kontraktilniho aparatu
(aktin, myosin, troponiny). (Obr. 1)

Homeodoménovy protein Irx4 také ak-
tivuje ventrikularni geny a potlacuje geny
atrialni umisténé v srdecnich komorach.
Vyseteni DNA sekvenci regulacnich ge-
nd pro transkripci srdec¢nich gent ukazuje
na ohromnou slozitost, kterou se fidi mor-
fogeneze srdce. Piedpoklada se existence
dvou progenitorovych populaci. Kardio-
myocyty se nejprve organizuji jako line-
arni srdecni tubus, ktery podstupuje pra-
votocivé staceni (klicku) jako odpoveéd
na axialni signalni systém, ktery navozuje
levopravou asymetrii. Nasleduje vyduto-
va (baloon-like) formace pocatecni tubu-
sové klicky doprovazena tvorbou piepa-
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zek (septa) za vzniku vicekomorového
utvaru (leva a prava komora [ventriculum]
a leva a prava piedsin [atrium], oddélené
interatrialnimi a interventrikularnimi pie-
pazkami). Ztlusténi endokardialni vrstvy
na urc¢itych mistech vede ke vzniku
srdecnich chlopni. Tim je umoznéno na-
savani okyslicené krve z plicniho ob&hu
do ostatnich ¢asti téla. Objev dvou tran-
skripénich faktori HAND 1a HAND 2,
které jsou exprimovany jeden v levé dru-
hy v pravé komote, doklada pficinu jedno-
strann¢ho nevyvinu komory pfi eventual-
ni kongenitalni alteraci jednoho z nich.
Rust a zrani kardiomyocyti ve vyvije-
jicich se srde¢nich komorach odvisi od
komplexu signali prichdzejicich ze sou-
sedni tkané. Signalizace zprostfedkovana
neuregulinem z endokardu k ErbB recep-
toru v myokardu je nutna pro vyvoj ko-
morovych vrstev (tloustky). Mutace ov-
livitujici tuto signalizaci vedou ke vzniku
prilis tenké komory v priibéhu embryoge-
neze, coz je pri¢inou tmrti plodu. (Takeé 1¢-



¢ebné podavani protilatek proti ErbB re-
ceptoru, jako mozného 1éku u karcinomu
prsu, mize vést k tézké poruse kontraktili-
ty srde¢niho svalu). Rovnéz bunky epi-
kardu jsou zdrojem chemickych signala
ovliviigjicich vyvoj myokardu.

Tvorba srdecnich chlopni vyzaduje
signalizaci zprostiedkovanou ¢leny rodi-
ny TGF- z kardiomyocyti; dochazi tak
k proliferaci povrchové vrstvy endokardu,
k jejimu ztlusténi a k formovani chlopni.
Porucha této signalizace (chybéni BMP-
receptori) je pravdépodobné piicinou
chlopniovych abnormalit a defektii komo-
rového septa.

Rytmické stahy myokardu jsou ovla-
dany zvlastnim seskupenim bunék v sino-
atridlnim uzlu pravého atria, odkud se §ifi
elektrické impulsy srdecnim prevodnim
systemem ke kardiomyocyttim. Buiky pte-
vodniho systému, tzv. Purkyrnovy buriky,
vznikly v embryonalni dob¢ jako zvlastni
subpopulace komorovych kardiomyocytl
v odpovédi na signalizaci prostiednictvim
endothelinu-1 a neuregulinu.

Poznéavani molekulové podstaty srdec-
ni morfogeneze umoznuje véasné rozpo-
znani kongenitalnich defektl, predevsim
u rizikovych rodin, stejné jako muze snad
v blizké budoucnosti poskytnout piedpo-
klady k biologickému terapeutickému z4a-
sahu.

3. Molekulova patologie
myokardu

Na rozdil od vyvoje srdce v dobé fetalni,
kdy rist myokardu se déje hyperplazii kar-
diomyocytll (zmnozovanim poctu bungk),
naruUst srde¢ni svalové hmoty po narozeni
spociva v hypertrofii srde¢nich svalo-
vych buné¢k (zvétSent stavajicich bunék);
to je fyziologicka hypertrofie. Déje se tak
z divodt adaptace myokardu na zvysené
energetické pozadavky (zvysena potieba
zasobeni kyslikem a energetickymi zdroji),
kupf. pti zvysené svalové namaze. Naproti
tomu patologicka hypertrofie je dusled-
kem poskozeni myokardu a odpovédi na
stresové signdly. Patologicka hypertrofie
navozuje metabolickou zménu ve vyuzi-
vani energie v kardiomyocytech z aerob-
ni (oxidacni fosforylace) na anaerobni
(glykolytickou) formu, charakteristickou
pro fetdlni obdobi. Je to provazeno akti-
vaci srde¢nich genti pro fetalni program
rozvoje myokardu, véetné¢ gend, jejichz

produkty reguluji svalovou kontrakci

a presuny Ca?*. Recentni studie nazna¢u-
ji, ze farmakologicka nebo geneticka blo-
kada patologickych (stresovych) srdec-
nich signalti ve smyslu antihypertrofie
myokardu, je moznou cestou k 1é¢eni pa-
tologické srde¢ni hypertrofie.

Nékteré stresové signaly vedouci
k srdeéni hypertrofii, provazené dilataci
komory s nasledky srde¢niho selhani,
jsou zptsobeny tim, ze myokard neni
schopen zvysit srde¢ni vydej tak, aby by-
lo vyhovéno metabolickym pozadavkim;
jiné stresové signaly vedou také k dilata-
ci komor ale bez mezistadia srdecni hy-
pertrofie. Hlavnim faktorem, ktery je pfici-
nou prechodu patologické hypertrofie na
dilataci komor, je nevyvdzenost mezi sig-
naly pro- a antiapoptozovymi. 7da se, ze
pro piezivani kardiomyocytt je potiebna
signalizace zprostiedkovana cytokinovym
receptorem gp130. Jeho nedostatek vede
k masivni apoptdze bunék myokardu. Pro-
to terapeutické strategie vedouci k potla-
¢eni apoptdzy a k posileni ptezivani pred-
stavuji velmi slibnou moznost pro lé¢eni
srde¢niho selhani, kardiomyopatii a poin-
farktové remodelace myokardu. (Obr. 2)

4. Signalni drahy a srde¢ni
hypertrofie

Rada neurohormonalnich signélnich mole-
kul ptisobicich prostiednictvim G-protei-

nu Gag4 podporuje za patologické situace
vznik kardiohypertrofie. Jsou to piede-
v8im signdlni drahy kalcium-dependent-
ni, zv1asté pak kalcineurinova draha a da-
le B-adrenergni signalizace.

Cyklické nukleotidy jako je cAMP
(cyklicky adenosinmonofosfat) a cGMP
(cyklicky guanosinmonofosfat) slouzi
jako ,,sekundarni poslové® pii této signali-
zaci (kupf. Gcinek katecholamint nebo na-
triuretickych peptidu).

4.1. Kalciova signalizace

Piesuny Ca-iontl hraji centralni ulohu

v regulaci rustu srdce a v jeho kontraktilni
funkci. Proto abnormality v nitrobuné¢-
ném pohybu Ca?* se podileji na riznych
formach onemocnéni srdce. Béhem kazdé-
ho srde¢niho stahu vstupuji ionty Ca2"
do kardiomyocytu prostiednictvim L-typu
kalciovych kanalii. Zvyseni nitrobunéc-
ného kalcia navodi dale uvoln&ni Ca?" ze
sarkoplasmatického retikula prostiednic-
tvim ryanodinovych receptori (RyR), coz
zpusobi desaterondsobné zvyseni intra-
celuldrniho Ca?*. Vazba Ca?* na troponin C
v kontraktilnim aparatu iniciuje svalovou
kontrakeci (systola). Navrat (reuptake)
Ca?" do sarkoplasmatického retikula za
udasti specifické Ca2*-ATPasy (SERCA)
umoziuje opétnou relaxaci srde¢niho sva-
lu (diastola). Schopnost SERCA pumpo-
vat zp&t Ca?" do sarkoplasmatického reti-
kula je ovladana interakci s fosfolamba-
nem, coz je maly modula¢ni protein na
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Obr. 2: Schéma hypertrofické signalizace srdce
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membrané sarkoplasmatického retikula.

V nefosforylovaném stavu fosfolamban
inhibuje navrat Ca?* do retikula ptisobe-
nim SERCA. Fosforylace fosfolambanu se
déje prostiednictvim proteinkinasy PKA,
coz snizuje jeho inhibi¢ni aktivitu a vede
to v kone¢ném disledku k podpofte relaxa-
ce myokardu.

Ryanodinovy receptor (RyR) je tetra-
merni kanal, ktery miize vazat fadu signal-
nich molekul jako je PKA, proteinfosfata-
sa-1a-2a nebo FK-506 vazebny protein
FKBP12.6. Interakce RyR s témito mole-
kulami udrzuje tento kalciovy kanal v ote-
vieném stavu; také mutace genu pro RyR
ma za nasledek snizeni jeho afinity k va-
zebnému proteinu FKBP12.6, a tedy k ten-
denci zGstavat otevieny. Tyto stavy pak
udrzuji zvysené mnozstvi Ca* v sarko-
plasmé a mohou pfispivat ke vzniku srdec-
nich arytmii navozenych télesnym cvice-
nim. Také hyperfosforylace RyR pisobe-
nim PKA se miZe podilet na srde¢nim se-
lhani. Trvale zvysend koncentrace sarko-
plasmatického Ca’* aktivuje kalcineu-
rin-fosfatasu, ktera pak udrzuje kalcineu-
rin v defosforylovaném stavu. Kalcineuri-
nova signalizace je spfazena s dal§imi sig-
nalnimi drahami kontrolovanymi MAP-ki-
nasami odpovidajicimi na stresové podné-
ty nebo proteinkinasou C nebo kalcium
a kalmodulin-dependentnimi kinasami ¢i
cyklin-dependentnimi kinasami. Kalcineu-
rin-fosfatasa defosforyluje také tran-
skrip¢ni faktor NFAT. 7o vse miize vést
k patologické hypertrofii bunék srdecni-
ho svalu. Ukézalo se téz, ze ovlivnéni vy-
Se uvedenych signalnich drah mize vyus-
tit v bunécném jadie k fosforylaci histon-
deacetylasy podtridy II (HDAC II), ktera
pusobi jako signal-responzivni regulator
fetalniho genetického programu a vyvoje
(rtistu) srdce. Podobné dalsi transkrip¢ni
faktory jako MEF2, GATA4 SRF jsou ko-
necnym clankem pro signalizaci srdecni
hypertrofie a pro reaktivaci fetalnich
genii.

4.2. B-adrenergni signalizace
Adrenergni agonisté stimuluji srde¢ni ¢in-
nost. Vazba katecholaminii na ,,sedmina-
sobn¢ zvInéné“ membranové receptory
sdruzené prostrednictvim G-proteinu
s adenyldtcyklasou zvySuje nitrobunéc-
nou koncentraci cAMP a tim aktivuje pro-
teinkinasu A (PKA).

Vicestupriovd B-adrenergni signali-
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zace je naruSena v selhdvajicim srdci.
Chronicka aktivace sympatiku, coz je ob-
vykla odpoveéd’ na kardidlni selhavani,
zpusobuje trvaly vzestup katecholamind
v cirkulaci, na ktery reaguje kardiomyocyt
snizenou citlivosti a sniZzenou ,,downregu-
laci* srde¢nich B-adrenergnich recepto-
rii. U pacientl se srde¢nim selhanim a le-
vostranou ventrikularni dysfunkei je kro-
mée noradrenalinu zvySena hladina reninu,
aldosteronu, argininvasopresinu a natriu-
retickych peptidt. Exprese kinasy B-adre-
nergnich receptorii (BARK) je rovnéz
zvysena, coz situaci dale zhorSuje. Z toho
vyplyva, ze porucha B-adrenergni signa-
lizace je jednim z hlavnich patogenetic-
kych mechanismii srdecniho selhdni. Pa-
radoxné v8ak podavani 3 -blokatori, které
adrenergni signalizaci snizuji, vykazuje
zlepSeni (!) srde¢nich funkei a podporuje
prevenci patologické remodelace u paci-
entli se srde¢nim selhanim. Molekulovy
mechanismus tohoto priznivého G¢inku
podavanych beta-blokatorti neni dosud
uspokojive vyjasnén; musime vsak roze-
znéavat mezi fyziologickou aktivaci sympa-
tiku a mezi jeho trvalym drazdénim, kterym
se fyziologické regulacni mechanismy na-
rusi a kdy neadekvatni aktivace [3-adre-
nergnich receptoru se stava skodlivou.
(Obr. 3)

4.3. Natriuretické peptidy
Objev natriuretickych peptidl a objastio-

LTCC

vani jejich biologickych uc¢inkt piineslo
dalsi vyznamné poznatky v neurohormo-
nalnich mechanismech tcastnicich se ve
fyziologii a patologii srde¢ni ¢innosti, kte-
ré se mohou uplatnit jak v terapii tak v dia-
gnostice. Az dosud byly identifikovany 4
¢lenové této rodiny: ANP (atriovy natriu-
reticky peptid), produkovany predevsim
v srde¢nich atriich, BNP (mozkovy natriu-
reticky peptid), izolovany ptivodné z vep-
fovych mozkt (B=brain), ale produkovany
predevsim v srde¢nich komorach, CNP
a DNP, o jejichz biologickych funkcich za-
tim mnoho nevime. Vlastni hormony jsou
syntetizovany ve form¢ pre-prohormont;
po oddéleni signalni sekvence (,,pre-frag-
ment*) se prohormon (proBNP) §tépi neu-
tralni endopeptidasou (furin) na vlastni
hormon (BNP) a N-terminalni peptid (NT-
proBNP). (Obr. 4)

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

Za normalnich okolnosti jsou hlavnim
zdrojem ANP i BNP srdecni predsiné
(atria). Ale pfi chronickém napéti kardio-
myocytl, jaké nastava kupft. u chronické-
ho srde¢niho selhani, dochazi ke zvysené
tvorbé v srdeénich komorach. Relativné je
to vice u BNP-piibuznych peptidii nez
u ANP. Proto je Casto (s urcitym zjedno-
dusenim) BNP oznacovdn jako ventriku-
larni hormon. Také u akutniho srde¢niho
infarktu je ,,upregulace* BNP vétsi nez
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Obr. 3: Beta-adrenergni signalizace
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Obr. 4: Schéma tvorby natriuretického peptidu B (BNP)

Charakteristika ANP BNP
Lokalizace v srdci Atrium Atrium a komory
Pohotovostni zasoba v atriich velka mala
Bazalni sekrece v srdci ++ (+)
Geneticka transkripéni odpovéd na natazeni pomala rychla
Relativni zvySeni u srde¢niho selhani + +++

Tab. 1: Charakteristiky ANP a BNP

ANP, pravdépodobné v disledku lokalni-
ho napéti kardiomyocytt v blizkém okoli
infarzovaného loziska.

Vychytavani (odstraiovani) natriure-
tickych peptidd ANP, BNP a CNP z krevni
cirkulace se d&je jednak vazbou na speci-
fické receptory (NPR-A, B, C), jednak en-
zymovou degradaci neutralnimi endopep-
tidasami. V rendlnich tubulech je ANP
a BNP vychytavan receptorem NPR-C
a po endocytoze a lyzosomalni degradaci
je vyluCovan jako inaktivni fragment(y)
moci.

Hlavnim stimulem pro sekreci BNP
z atrii a komor je napéti kardiomyocytu.
Zvyseny tlak na srdecni sténu ptsobi pii-
mo nebo cestou lokalnich parakrinnich
faktort jako je endothelin-1, radikal oxidu
dusnatého (NO*) nebo angiotensin II.
Kromé napéti kardiomyocyth podnétem
k sekreci BNP mohou byt i dalsi faktory
jako je tachykardie a glukokortikoidy, kte-
ré se podileji na indukci mRNA pro srdec-
ni BNP pfi rozvoji srdecniho selhani.
Uvolnovani BNP je modulovéno jak tlako-
vym tak objemovym pretizenim, ANP se-
krece je primarné navozena zvysenim in-
tramuralniho tlaku v srdeénich ptedsinich.

Biologicky t¢inek rodiny natriuretic-
kych peptidt ovlivituje vyznamné fyziolo-
gii a patologii kardiovaskularniho aparatu.
V ledvinach ANP a BNP stimuluji natriure-
zu a diurezu; déje se tak ptisobenim jak na
urovni glomerult (dilatace ,,vas afferens®
a soucasné rozsifeni ,,vas efferens®, coz

navodi zvysenti filtra¢niho tlaku) tak na
urovni sbérného kanalku (sniZeni reab-
sorpce Na* - zvysena natriureza). ANP
i BNP také inhibuji sekreci reninu a tim
tvorbu angiotensinu Il a aldosteronu.
BNP pusobi ziejme téz jako kardiomyo-
cytovy antifibroticky faktor a podili se
tak na regulaci remodelace kardiomyo-

cytii. ANP 1 BNP maji vyznamny centralni
iperiferni inhibi¢ni u¢inek na sympaticky
nervovy systém. (Obr. 5)

Patologické zvyseni BNP-peptidii
u chronického srdecniho selhani tento
priznivy ucinek (podpora natriurézy)
nemd. Naopak u méstnavé srdeéni vady je
v klinickém obraze retence Na* a tvorba
edémil. Tento ,,paradox‘ se vysvétluje tak,
7e prohormon syntetizovany v komorach
jako odpovéd’ na jejich stresové prepéti
nedozrava do pln¢ aktivniho hormonu,
jako tomu je za fyziologickych stavi, kdy
hlavni tvorba natriuretickych peptidi se
déje v srdecnich atriich. Na zvySeni plas-
matické koncentrace peptidl se také mtize
podilet snizena glomerularni filtrace z he-
modynamickych pri€in, ktera srdecni se-
Ihéni provazi.

5. Hypertroficka a dilata¢éni
kardiomyopatie - mutace
genu pro kontraktilni

a strukturalni proteiny

Kromé patologické signalizace navozené
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SCHEMA SIGNALIZACE BNP a ANP
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Obr. 5: Signalizace BNP a ANP a biologicky ucinek
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kardiomyopatii mutace genti ovliviiujicich
kontraktilni a strukturalni proteiny myo-
kardu. Kontraktilni aparat sestava z para-
lelnich aktinovych filament zakotvenych
v opakujicich se strukturach nazyvanych
Z-disky. Ukazalo se, ze hraji téz tilohu
,,napetovych senzorii* a integratorti sig-
nalnich drah, zvlaste pfi prenosu biome-
chanické zatéze. Uginna svalové kontrak-
ce srdce je umoznéna mechanickym spia-
zenim sarkomer pii Z-svazcich s interkalar-
nimi disky a extracelularni matrix. Kupft.
mutace gent kodujicich aktin a tropomyo-
sin, které jsou zakotveny k Z-svazkiim

a interkalarnim disktim, zptisobuji dilatacni
kardiomyopatii.

Také mutace genu pro metavinkulin je
pti¢inou n¢kterych forem dilataéni kardio-
myopatie.

Mutace ovliviwjici tézké Fetézce myo-
sinu, protein vazajici myosin nebo dalsi
slozky kontraktilniho aparatu jsou pfici-
nou hypertrofické kardiomyopatie. Na-
proti tomu dilatacni kardiomyopatie,
charakterizovana roztazenim srdecnich ko-
mor, ztencenim jejich stény a Castymi po-
ruchami vodivosti elektrickych impulsd, je

pri¢itana abnormitam silového prenosu
behem srdecni kontrakce. Tak byly u di-
lata¢ni kardiomypatie prokazany mutace,
zpusobuyjici alteraci dystrofinu, aktinu,
nebo zmény v dalSich slozkéach sarkomer
a cytoskeletonu (jako je desmin, lamin A
aC).

6. Genové alterace a srdec¢ni
arytmie

Elektrické impulsy navozujici systolu a dia-
stolu jsou pfenaseny piimo interakci bun-
ky s buiikou a prostiednictvim srdecniho
vodivého systému sestavajiciho z atrio-
ventrikularniho uzlu, z vétvi Hisova svaz-
ku a z Purkynovych vlaken. Nepravidel-
nosti srde¢niho rytmu - arytmie - ¢asto
provazeji patologické stavy srdce jako je
kardiomyopatie nebo srdecni infarkt,
mohou se vSak objevit i u jinak zdravych
jedinct, ktefi maji vrozené mutace genii
kodujicich proteiny iontovych kanalii,
zpiisobujici poruchy v prenosu iontii pres
membrany kardiomyocyti.

Jednim z prvnich objevenych gentl,
které jsou odpovédné za letdlni srdecni

arytmie, je mutovany gen pro sodikovy
kanal SCN5A; Mutace zpuisobuje tzv.
"syndrom dlouhého QT-useku", pti némz
je akeni potencial v kardiomyocytu abnor-
malné¢ prodlouzen. Je to zpisobeno ne-
schopnosti Na*-kanalu udrzet spravnou
rovnovahu mezi proudy uvniti a vné
membrany. U syndromu dlouhého QT-
useku byla také nalezena mutace zpiso-
bujici ztratu funkce napét’ového K*-kana-
lu. Snizené mnozstvi (down-regulace)
K*-kanalu také provazi srde¢ni selhani a je
povazovano za pricinu vzniku letalni aryt-
mie u téchto nemocnych.
Arytmie navozené léky jsou také zpliso-
beny poruchami funkce K*-kanald; jde
pravdépodobné o jedince majici polymor-
fismus genti pro iontové kandly, které se
staly citlivéjsimi na léky blokujici K*-kanaly.
Mutace ovliviwjici proteiny ,,gap-spo-
ju“ konexin 40 a konexin 43 zpusobuji
srdeCni arytmie pro poruchu pienosu sig-
nalu mezi sousednimi buitkami. Arytmo-
genni defekty mohou pravdépodobné
zpusobovat téz mutace genii pro vyvojo-
vou vétev bunék srdecniho prevodniho
systému.

ROCHE - mezinarodni udalosti a komentare

W /2/01/2005, (Basilej): AmpliChip
CYP450 Test Roche, prvni diagnosticky
test k detekci klinicky vyznamného ge-
nového polymorfizmu, ziskal souhlas
FDA (Food and Drug Administration)
k distribuci v USA.

Novy test kombinuje prednosti ampli-
fikacni PCR technologie Roche s mikro-
¢ipovou technologii spolupracujici ame-
rické spolecnosti Affymetrix Inc. Na
sklonku minulého roku byl uveden na
trh v Evropé, nyni byl oficialné schvalen
FDA i pro trh v USA.

Znalost polymorfizmu génit CYP2D6
a CYP2C19, které koduji syntézu enzymii
podilejicich se na metabolizmu vétsiny
lékii v jatrech, poprvé umozZiuje identifi-
kovat u nemocnych geneticky podminéné
rozdily v rychlosti metabolizace [ékii
resp. na nich zavisly toxicky nebo nao-
pak nedostatecny ucinek léku.

W /4/01/2005, (Basilej): Avastin Roche,
novy lék v terapii nadori, ziskal souhlas
EC k distribuci v EU.

V poslednich peéti letech ziskala spo-
lecnost Roche - ve spolupraci se spolec-
nostmi Genentech (USA) a Chugai (Ja-
ponsko) - vedouci postaveni ve vyvoji
a produkci novych protinadorovych [ékii
(Xeloda, Herceptin v lécbé karcinomu
prsu, MabThera u nehodgkinskych lym-
fomui, Tarceva u malobunecného karci-
nomu plic a u karcinomu pankreatu
resp. Avastin v lécbe kolorektalniho kar-
cinomu,).

Avastin pritom predstavuje lék nove-
ho typu: inhibuje vaskularni endothelo-
vy rustovy faktor (vascular endothelial
grouwth factor, VEGF), ktery je klicovym
medidtorem neoangiogenezy u rostou-
cich resp. metastatickych nadori; ucin-
kem Avastinu dochadzi k redukci krevni-

ho zdsobeni nadoru a ke zpomaleni jeho
ristu.

Rozhodnuti EC prihlizelo k vysled-
kiim klinickych studii Avastinu (NEJM,
cerven 2004), které prokdzaly vyznamné
delSi prezivani nemocnych s metastatic-
kym kolorektalnim karcinomem ve srov-
nani s dosud standardni chemoterapii.
Je treba zduraznit, ze v r. 2000 byl - v ce-
losvetovém méritku - kolorektalni karci-
nom tretim nejcastéjsim zhoubnym ndado-
rem a v témze roce i druhou nejcastéjsi
pric¢inou mortality na zhoubna nadorova
onemocnéni v Evrope.
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