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Souhrn

Pismeno ,,P“ v klasifikacnim ,,PIRO“ konceptu pro sepsi znamena ,,predispozice*. Metody molekularni bio-
logie umoziuiji zjiStovat genetické predispozice u monogennich i polygennich chorob. Sepse predstavuje
pfiklad polygenniho onemocnéni. Stanoveni genetického polymorfismu u parametrii vrozené imunity,
mediatorll zanétu a hemokoagulaénich faktortli predstavuje jeden z moznych pfistupu. Vyuziti metody DNA
mikroc€ipl se stanovenim genové exprese tisici genti souc¢asné je nesmirné slibnou diagnostickou moz-
nosti pro budoucnost. Nutné jsou koordinované velké studie pro racionalni pouziti téchto diagnostickych
metod.
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Abstract

PIRO concept — ”P“ (predisposition) and sepsis

The letter ”P“ means ”predisposition* in the PIRO concept for the staging of sepsis. Different methods of
molecular biology enable us to determine the genetic predisposition in both monogenic and polygenic
diseases. Sepsis represents an example of a polygenic disease. The determination of genetic polymor-
phism of inflammatory mediators, parameters of innate immunity and haemocoagulation factors represent
just one approach. The DNA microarray technology holds a promise to monitor the interaction of thou-
sands of genes simultaneously and represents the diagnostic tool of the future. It will be necessary to co-

ordinate clinical trials in order to make good use of these diagnostic methods.
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Uvod

Sepse je systémova odpovéd na infekci. Je to
vSak také klinicky syndrom s velmi Sirokym spekt-
rem pacientu, ktefi se lisi vékem, pfidruzenymi one-
mocnénimi, vyvolavajicimi patogeny, rozdilnou loka-
lizaci infekce a postizenim jednotlivych systému.
Mezinarodni konsenzualni konference americkych
a evropskych spole€nosti intenzivni mediciny v roce
2001 schvaélila tzv. PIRO koncept, s cilem lepsiho
poznani patogeneze sepse a jeji definice. PIRO
koncept (Cesky: predispozice, infekce, odpovéd
a organova dysfunkce) je koncepéné postaven na
podobnych principech jako TNM klasifikace nadoro-
vych onemocnéni, ktera je Uspésné vyuzivana v kli-
nické onkologii. Pismeno P (predispozice) je jiz
v soucasné dobé spojeno s predispozicemi genetic-
ké povahy. Metodicky rozvoj molekularni biologie
v poslednim desetileti pfinesl obrovsky nar(st
poznatk(l o této problematice. V nasledujicim pre-
hledu chceme podat informace o genetickych pre-
dispozicich u pacientl se sepsi, které byly publiko-
vany.

Metodologické pfistupy ke zjiStovani genetickych
predispozic

Dne 14. dubna 2003 bylo oznameno dokonéeni
projektu ,Human Genom“ s popsanim kompletni sek-
vence lidského genomu. Stalo se tak 50 let po publi-
kaci Watsona a Cricka, ve které popsali strukturu lid-
ské DNA. V poslednich letech geometrickou fadou
pfibyva praci zabyvajicich se vlivem genetickych pre-
dispozic na vznik a prabéh rliznych onemocnéni. Je
nepochybné, Zze kromé& genetickych predispozic se
na pribéhu choroby podileji také vliv prostfedi a druh
poskozeni. Pokroky v biotechnologiich a bioinformati-
ce poskytuji nové moznosti ke stanoveni predikce
vnimavosti jedince k danému onemocnéni a klinické-
mu prabéhu. Sepse jako multifaktorialni onemocnéni
je vyzvou pro hledani takovych souvislosti.

Variabilita genomu v populaci neni na prvni pohled
nijak velka. Odhaduje se 0,1% rozdil mezi jednotlivci.
Tyto rozdily se nazyvaji genetickou variaci — polymor-
fismem. Podle definice je polymorfismus odliSnost
v genetické sekvenci, kiera se nachazi v populaci
s Cetnosti vétsi nez 1%. Polymorfismem mulze byt
zaména nukleotidu za nukleotid, inserce nukleoti-
du(l)) nebo jejich delece (chybéni). Polymorfismy se
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mohou vyskytovat jak v kdduijicich, tak v nekodujicich
oblastech genomu. Ale i polymorfismy a mutace
v nekddujicich oblastech mohou mit dramaticky vliv
na fenotypové projevy. VétSinou se jedna o zmény,
které zasahuji do struktury a procesu transkripce
a genové exprese.

Nej¢astéjSim polymorfismem je zaména jedné
nukleotidové baze (single nucleotide polymorphism —
SNP). Tento polymorfismus se vyskytuje pfiblizné na
500-1000 bazich DNA. Je snaha objasnit mozny pfi-
¢inny vztah téchto zmén ke vzniku a priibéhu chorob,
k ovlivnéni reakce pacienta na podani Iék(i [1]. Prob-
lematiku vztahu genomu a onemocnéni nemizeme
chapat izolovang, bez vztahu k celé bunééné biologii.
Kromé genomu se na funkci buriky a organt podili
fada dalSich procesd — transkriptomika (messenger
RNA), proteomika (proteiny), fyziomika (komunikaéni
sité a cesty pfenosu signalu) a biotika (bunéény feno-
typ) [2]. A tak odpovéd™ jedince na poskozeni zavisi
na jeho genotypu pouze z&asti.

Pfi hledani polymorfismli a mutaci Ize uplatnit
nékolik molekularné genetickych pfistuptl. Klasickou
metodou, ktera ma nejSirSi uplatnéni u mendelovské
dédi¢nosti (modelu jeden gen — jedna choroba,
a tedy jedna mutace/polymorfismus — jeden geno-
typ), je vazebna analyza. Pokud se v ramci vazebné
analyzy prokaze vazba genetického lokusu s one-
mocnénim genetickymi markery (dnes jsou to nej¢as-
téji mikrosatelitni sekvence), za¢ind v dané oblasti
hledani mutace nebo polymorfismu, ktery je pro dany
fenotyp onemocnéni v dané rodiné kauzalni. Tento
pfistup je vSak nevyhodny pro polygenni a komplex-
ni onemocnéni, jakym je napf. sepse.

VhodnéjSim pfistupem je tzv. associated study
design (skupinova forma studie), kde jsou ke studiu
vybrany polymorfismy genu, které hraji potenciaini
roli v patogenezi onemocnéni. Tato forma studie musi
byt provadéna na velkych skupinach pacientd, proto-
Ze kauzalita polymorfismu je vysledkem statistického
zpracovani ¢etnosti daného polymorfismu ve skupiné
nemocnych a zdravych. Jsou v mnohém ohledu efek-
tivnéjsi, zejména u nemoci, které jsou vysledkem
modulace odpovédi organismu prostfednictvim mno-
ha genu a prostfedi. Maji ale také svoje interpretaéni
uskali. Chybou, ktera vyplyva z charakteru studie, je
prokazovani spojitosti mezi polymorfismem a nemo-
ci, kde ve skute¢nosti neni zadny realny vztah — poly-
morfismus muize zplsobit faleSnou interpretaci své
kauzality (mUze byt lokalizovan na rozdil od kauzalni-
ho chromozému na UpIné jiném chromozému, nebo
byt soucasti jiné genové skupiny nebo genu). Studie
muize byt zatizena chybou zvySeného vyskytu poly-
morfismu a onemocnéni specificky v urcité populaci
nebo rase, i kdyz realné mezi nimi vztah neexistuje.
Zde je nejvétsi problém asociacnich studii pfi odha-
lovani kauzality. Pro vylou€eni téchto chyb se aso-
ciaéni studie dopliuji TDT (transmission disequilibri-
um test), ve kterém se zkouma pfitomnost zdanliveé
kauzalnich polymorfisma u pfedeslé generace. Tento
test vychazi z pfedpokladu, ze fenotyp pacienta je

vysledkem pfitomnosti urcité alely (alel), a tedy rodi-
Ce, ktefi jsou heterozygotni pro tuto alelu(alely), ji
museli predat svym potomkim. V pfipadé pfevahy
pfitomnosti urcité alely (alel) u nemocnych je pravdé-
podobna jeji(jejich) vazba k onemocnéni.

Interpretacéni chyby se rovnéz mohou omezit vhod-
nou velikosti souboru a kontrol. Pro dosazeni 80%
pravdépodobnosti odhaleni asociace polymorfismu
v daném lokusu je podle Longa a Langleyho nutné
mit v tomto typu studie minimalné 500 subjektd.

Role genomu u sepse

Genotyp ovliviiuje incidenci a zavaznost infekénich
onemocnéni. Spojeni genomické variability jedince
s incidenci a klinickym pribéhem u zanétlivych a in-
fekénich onemocnéni byla prokdzana v mnoha studi-
ich. Jednou z prvnich byla prace Sorensena et al.
prokazujici zavislost umrti déti v dusledku infekéni
choroby, kterym biologicky rodi¢ zemrel na infekci
pfed 50. rokem Zivota — relativni riziko 5,8 [3]. DalSi
dlkazy pfinesly studie u dvoj¢at a vyskytu tuberkulé-
zy, lepry, poliomyelitidy a hepatitidy B [4].

Sepse je multifaktorialni onemocnéni s mnoha
nespecifickymi symptomy [5]. Caste¢né je tato sku-
patofyziologickych mechanismli — neni charakteris-
ticky pouze pro sepsi. Zanét nachazime u Siroké Ska-
ly onemocnéni, pro ktera infekéni etiologie neni pod-
minkou.

Genetické polymorfismy parametr( vrozené
imunity u sepse

Sepse predstavuje systémovou zanétlivou reakci
organismu na infekci. Etiologicky se u septickych sta-
vU uplatriuji bakterialni, virova, mykoticka i parazitar-
ni agens. U gramnegativni infekce je zékladni struk-
turou jeji patogenity endotoxin, resp. lipid A. Podobné
Ucinky jako endotoxin maji struktury grampozitivnich
bakterii — teichoova a lipoteichoova kyselina, kapsu-
larni lipopolysacharid a skupinové specifické karbo-
hydraty. Pro navozeni imunitni odpovédi u gramnega-
tivni infekce je nezbytna vazba LPS k receptoru
monocytarnich fagocytll — k molekule CD14, coz je
53 kDa glykoproteinovy receptor exprimovany na
povrchu myelomonocytarnich bunék [6]. Kromé této
bunééné formy existuji dvé solubilni formy CD14
(sCD14), které prostfednictvim vazby k LPS induku-
ji rozvinuti zanétlivé kaskady. Proteinem, bezpro-
stfedné odpovédnym za vazbu LPS k molekule
CD14, je lipopolysacharid vazajici protein (LBP) pro-
dukovany jatry, ktery je pfitomen v plazmé [7]. Funké-
né pribuzny je baktericidii/permeabilitu zvysSujici pro-
tein (BPI) produkovany polymorfonukleary. BPI je
cytotoxicky pro gramnegativni bakterie, ale inhibuje
vazbu LPS k CD14 pozitivnim monocytim [8].

Byla zkoumana zavislost mezi polymorfismem
CD14, LBP a BPI a klinickym pridbé&hem u pacientl
v sepsi. Nezavislé studie popsaly zvySenou koncent-
raci sCD14 v séru u pacientd s gramnegativnim
i grampozitivnim septickym Sokem a zvySenou mor-
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talitu téchto pacientli [9, 10]. Geneticky polymorfis-
mus promotoru pro CD14 na pozici -159 (C-159) byl
spojen s vySsi koncentraci solubilniho a membrano-
vého CD14, ale nebyl provazen vy$si mortalitou [11].
Naproti tomu francouzsti autofi popsali vySSi vyskyt
septického Soku u pacientll homozygotnich v T alele.
TT genotyp byl spojen s vySSim rizikem letality (odds
ratio 5,3), nezavisle na alele pro tumor nekrotizujici
faktor [12]. Polymorfismus BPI a LBP (pro BPI
Lys216Glu, Pst1(T — C) v intronu 5 a G535C; pro
LBP Cys98Gly a Pro436Leu) nebyl vyznamné rozdil-
ny u pacientd v sepsi a u kontrolni skupiny [13].

Jednu z dulezitych skupin receptor( uplatriujicich
se pfi rozpoznavani cizorodych struktur bakterialni-
ho, virového i parazitarnino pavodu predstavuiji Toll-
-like receptory (TLRs) [14]. Mutace v TLR4
genu(Pro712His) stejné jako delece (chybéni) TLR4
vedou ke snizené odpovédi na purifikovany lipopoly-
sacharid, ale zarovenn ke zvySené vnimavosti na
gramnegativni infekci [15]. Mutace na 299 pozici
(Asp299Gly) a Thr399lle na extrabunééné doméné
TLR4 snizovala reaktivitu na podani lipopolysachari-
du [16]. Francouzska studie neprokazala rozdilnou
prevalenci téchto mutaci u pacientll v sepsi a v kon-
trolni skupiné. Naproti tomu u pacientl v septickém
Soku byla pfitomna v péti pfipadech mutace
Asp299Gly, zatimco v kontrolni skupiné nebyla zad-
na [17]. Studie Reada et al. neprokazala zavislost
mezi Asp299Gly TLR4 polymorfismem a vnimavosti
nebo zavaznosti meningokokové infekce [18]. Smir-
novova et al. zjistili, ze 7,5 % meningokokové sepse
u populace britskych pacientl je zpusobeno mutaci
TLR4 [19]. Defektni TLR2 gen predikuje zvySenou
vnimavost k infekci grampozitivnimi bakteriemi [20].
Moznou souvislost mezi mutaci TLR2 Arg753Gin
a septickym Sokem popsal Lorenz et al. [21]. Tyto roz-
dily jen znovu dokumentuji velkou variabilitu ve feno-
typu sepse.

Polymorfismus cytokinu a jejich receptort

V patogenezi sepse hraje dulezitou roli rovnovaha
nebo dysbalance pro- a protizanétlivych cytokind. Ze
skupiny prozanétlivych cytokin( je to tumor nekrotizu-
jici faktor o (TNF-av), interleukin 1 (IL-1), interleukin 6
(IL-8), protizanétlivé se uplatriuje interleukin 4 (IL-4),
interleukin10 (IL-10), interleukin13 (IL-13) a transfor-
mujici rastovy faktor B [22].

TNF-o

TNF-a je jednim z nejlépe prostudovanych cytoki-
nd v patogenezi sepse. Vedle $kodlivého U¢inku zvy-
Sené syntézy TNF-o se vSak mlze negativné uplat-
novat také jeho nedostateéna produkce [23].
Kompletni zabranéni U¢inku TNF-o vedlo k vysoké
letalité u experimentalnich zvifat. Pfi pouziti rekombi-
nantniho solubilniho receptoru pro TNF(rsTNFR)
byla mortalita pacientt, ktefi dostavali vysoké kon-
centrace rsTNFR, vySSi nez ve skupiné lIé¢ené place-
bem [24]. Doposud byly popsany dva polymorfismy
pro TNF lokus asociované s jeho produkci. Bi-alelic-

ky polymorfismus na pozici 308 (G308-TNF1 alela)
a (A 308-TNF2 alela) je spojen se zvySenou produk-
ci TNF-o in vivo [25]. Studie téchto polymorfisma
u pacientl se sepsi nemaji jednoznac¢né vysledky.
V némecké studii nebyla zjiSténa zavislost mezi TNF2
polymorfismem a tézkou sepsi [26]. Tang et al. rovnéz
neprokazali predispozici TNF2 alely ve vztahu
k vyskytu septického Soku nebo zvySené mortality.
U pacient(-heterozygotl pro TNF2 polymorfismus,
ktefi se dostali do septického Soku, byla vSak kon-
centrace TNF-a v séru a mortalita vy$Si ve srovnani
s pacienty-homozygoty s TNF1 [27]. K podobnym
zavérim dospél Mira et al. [28]. V americké studii
naopak mélo nosi¢stvi TNF1 haplotypu protektivni
vliv na rozvoj sepse [29]. Polymorfismus pro TNF-$
(TNFB2 homozygoti) byl v némecké studii spo-
jen s vyS88i mortalitou a vy$si koncentraci TNF-a
u pacientd po chirurgickych vykonech nebo u trauma-
tickych pacientd [30, 31]. Pfevlada nazor, ze TNFB2
polymorfismus je ve vazebné nerovnovaze s TNF1
polymorfismem, kterd naznaCuje moznou kauzalni
roli u sepse.

IL-18 a IL-1RA

Pro IL-1f gen byly zjistény dva bi-alelické polymor-
fismy — Aval polymorfismus na pozici -511 a Taql
polymorfismus na pozici +3953 [32, 33]. Polymorfis-
mus genu pro IL-1RA (A2 alela v intronu 2) je spojen
s vySS&i produkcei IL-1RA po stimulaci in vitro [34, 35].
Vyskyt téchto polymorfismi u sepse byl pred-
métem nékolika studii. Fang et al. zjistili vy$5i Cetnost
IL-1Ra A2 alely u pacientl s tézkou sepsi ve srovna-
ni s kontrolni skupinou — zdravymi jedinci [36]. Neby-
la zjiSténa zavislost ke klinickému vysledku a vyskytu
IL-1B nebo IL-1Ra alely. Ke stejnym zavérdm dospéli
Ma et al. [37]. Nelisila se ¢etnost polymorfisma IL-10.
a IL-1B mezi pacienty se sepsi a kontrolni skupinou
zdravych. Vyskyt polymorfismu IL-102, IL-1B Aval
a IL-1Ra A2 byl v8ak spojen s vy8Si mortalitou ve
skupiné septickych pacient(l. Arnalich et al. prokazali
zavislost mortality a vyskytu homozygocie IL-1RaA2
ve skupiné pacientl s téZkou sepsi, neprokazali véak
zavislost rizika vzniku sepse a pfitomnosti tohoto
polymorfismu [38]. Naproti tomu ¢inska studie Peng-
lina et al. [39] prokazala zavislost rizika vzniku sepse
a polymorfismu IL-1RN2 — genotyp RN2 a RN2/2 byl
vyznamné castéjsi u skupiny septickych pacientl
proti kontrolni skupiné (p < 0,01, resp. 0,05). Kromé
toho genotyp A2/2, B2/2 a RN2/2 predikoval zvyse-
nou mortalitu u septickych pacientll ve srovnani
s genotypem A1/1, B1/1 nebo RN1/1 — mortalita
70-80 %, resp. 0-13 %. Z danych vysledkd vyplyva
potencialni pfinos detekce polymorfismu rodiny gend
IL-1 pro predikci sepse a mortality, budou vSak nutné
vetsi studie ve vztahu k rozdilnym etnickym skupi-
nam.

IL-6
Dal$i dulezitym pleiotropnim cytokinem v patoge-
nezi sepse je IL-6. IL-6 plsobi jako aktivacni signal
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pro T lymfocyty, indukuje produkci protilatek B lymfo-
cytd spolu s diferenciaci cytotoxickych T lymfocyta.
IL-6 je mohutnym induktorem syntézy proteind akut-
ni faze — C reaktivniho proteinu, fibrinogenu a séro-
vého proteinu A. Uloha interleukinu 6 v patogenezi
sepse dosud neni spolehlivé objasnéna [40]. Uginky
IL-6 jsou jednak prozanétlivé — aktivace koagulacéni-
aktivita na systémové i kompartmentové urovni [41].
Endogenni IL-6 podporuje obranyschopnost makro-
organismu podobné jako TNF [42]. Reinhart et al.
v multicentrické studii prokazali, Ze koncentrace IL-6
> 1000 pg/ml predikuje statisticky vyznamné vySSi
mortalitu pacientt [43]. Byl popsan polymorfismus na
-174 pozici oblasti promotoru pro IL-6 (G-174C). P¥i-
tomnost C alely je spojena s nizSi produkci IL-6.
Némeckéa studie neprokdzala vyznamné rozdily ve
frekvenci polymorfismu nebo genotypu mezi pacien-
ty se sepsi a bez sepse [44]. GG homozygocie byla
spojena s niz8i mortalitou ve skupiné septickych
pacient(. Nebyla prokazana zavislost mezi genoty-
pem a systémovou koncentraci IL-6. Tyto zavéry byly
nasledné potvrzeny ve studii s traumatickymi pacien-
ty [45].

IFN-y

Interferon gama (IFN-y) produkovany T lymfocyty
a pfirozenymi zabijeci (NK buriky) ma imunoregu-
laéni aktivity ve vztahu k expresi HLA-DR II. tfidy,
produkci IL-1 nebo tumor nekrotizujiciho faktoru
[46]. Bylo prokazano, Ze u pacientl po tézkém chi-
rurgickém vykonu je vyznamnym zpUsobem snize-
na produkce interferonu-y[47]. Sepse tuto insuficien-
ci jeSté zvySuje a stav mulze vyustit do funkéni
inaktivity monocytli se snizenou expresi MHC zna-
ka Il. tfidy. Interferon-y plisobi inhibi¢né na produkci
IL-10 monocytl, inhibuje uvolnéni prostaglandini
E2 a stimuluje produkci TNF a IL-1 monocytu.
Z tohoto hlediska se jevi jako vhodny kandidat imu-
nomodulaéni terapie u téchto pacientl [48]. Poly-
morfismus receptoru pro IFN-y (IFN-yR1) a genu pro
IFN-y byl prokdzan u traumatickych pacientl
s naslednym rozvojem infek&nich komplikaci [49,
50]. | v tomto pfipadé jsou nutné dalsi studie
k potvrzeni dosavadnich vysledku.

Polymorfismus faktorii endotelialni dysfunkce
Charakteristickym rysem sepse je nepfiméfena
aktivace systémové zanétlivé odpovédi s poruchou
cévniho napéti, nepfimérenou aktivaci leukocytl
a poruchou koagulaéni homeostazy. Dochazi k poru-
cham v produkci koagulaénich faktort [51]. Cytokiny
produkované u septickych pacientl aktivuji jejich
koagulaéni systém. Kli¢ovou roli ma v koagulaéni
kaskadé tkanovy faktor (TF), ktery je aktivovan TNF-
o, IL-2, IL-6 [52]. Plisobeni cytokini vede k redukci
fibrinolyzy, poklesu proteinu C a antitrombinu Il1. Akti-
vovany protein C inhibuje faktory Va, Vlla a inhibitor
aktivatoru plazminogenu (PAI-1). Antitrombin Il inhi-
buje extrinsické koagulacni faktory Xa, Xla, lla a plaz-

min. Progredujici prokoagulaéni stav akcentuje
zanétlivou odpovéd™ pfi sepsi [53]. U meningokové
sepse je snizeny trombomodulin a exprese receptord
pro endotelialni protein C [54]. Vysoka koncentrace
PAI-1 je spojovana s klinickou prognézou sepse [55,
56]. Byl popsan polymorfismus oblasti promotoru
PAI-1 genu (4G/5G) spojeny s vysSi koncentraci PAI-1
v plazmé [57].

Skupina zabyvajici se studiem meningokokovych
onemocnéni srovnavala soubor déti s meningokoko-
vou infekci a zdravé déti v kontrolnim souboru. Pacien-
ti s genotypem 4G/4C méli vyznamné vySSi koncentra-
ci PAI-1 v plazmé a zvy3ené riziko letality ve srovnani
s pacienty s genotypem 4G/5G nebo 5G/5G [58]. Ke
stejnym zavérdm dospéli autofi v danské studii [59].
Nedavna studie potvrdila dfive uvedené vysledky [60].
V souboru 510 détskych pacientd zjistili vySsi letalitu
pacientld s PAI-1 genotypem 4G/4G (28,4 %) ve srov-
nani s genotypem 4G/5G a 5G/5G (14,9 %, p = 0,005,
RR 1,9, ClI 1,2-3,0). U pfezivajicich pacientll s geno-
typem 4G/4G byla také statisticky vyznamné vySSi
frekvence cévnich komplikaci. Studie u traumatickych
pacientll prokazala korelaci 4G/4G genotypu a vysSi
koncentrace IL-1, TNF-o a PAI-1 ve srovnani se zdra-
vymi dobrovolniky, spole¢né s horsi klinickou progno-
zou [61].

Genova exprese u pacientl v sepsi

Lidsky genom obsahuje cca 30-35 000 gen(,
jejich exprese vede k produkci az desetinasobku
proteinl. Jaka je pravdépodobnost kauzalni souvis-
losti mezi mutaci nebo genetickym polymorfismem
jednoho genu se vznikem choroby a jejim pribé-
hem? Klasicky biologicky pfistup zalozeny na princi-
pu ,jeden gen v jednom experimentu“ je v posled-
nich letech stale vice nahrazovan novou technologii
— DNA mikroCip0 (— DNA microarray). Nejvétsi pfed-
nosti této technologie je moznost statického i dyna-
mického sledovani interakci tisicli genli soucasné.
Existuji dvé hlavni aplikace pro DNA mikroCipovou
technologii:

1. Identifikace mutaci gend.
2. Stanoveni genové exprese (uréeni ,kvantity“ expri-
movaného genu).

My se budeme podrobnéji zabyvat aplikaci DNA
mikroc¢ipd na modelu infekce. V poslednich 6 letech
bylo uvefejnéno vice nez 150 praci zabyvajicich se
genovou expresi na experimentalnim nebo human-
nim modelu infekce [62]. Aktualni jsou dvé pfedstavy
o uplatnéni DNA mikrogipu u pacientl v sepsi. Prvni
je diagnosticka, tzn. Zze nalezneme takovou skupinu
(soubor) genu, ktera umozni rozlisit zanét infekéniho
puvodu od zanétu neinfekéniho. Opravnénost takové
Uvahy jsme dokumentovali v nasi klinické studii [63].
Zjistény soubor genl by mohl také plnit funkci speci-
fického prognostického znaku pro pacienty v sepsi
a predikovat klinicky prabéh. V neposledni fadé se
na zakladé téchto parametrll mlize odvijet indikace
elektivnich chirurgickych vykonl (kardiochirurgické
operace). Stanoveni genové exprese s vyuzitim pro-
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gnostického potencionalu se uplatrfiuje jiz u nékterych
hematoonkologickych chorob [64]. Logickym pokra-
CGovanim téchto uvah je vyuziti této metodologie pfi
terapeutickych pfistupech. Jak ukazuji nasSe nové zis-
kana data (dosud neuverejnénd), exprese genl pro-
zanétlivych mediator(, jako jsou napt. CRP, PCT, IL-
-6 a dalsi, je v Casnych fazich sepse stejna u pacien-
td v sepsi i v kontrolni skupiné bez sepse. Znamena
to, Ze schopnost produkce téchto mediatori imunit-
nim systémem je primarné stejna v obou skupinach.
Lisi se vSak exprese genl spojenych s imunitni
a zanétlivou odpovédi, apoptézou, obecné s regulac-
nimi mechanismy zanétlivé odpovédi. A zde je poten-
cial pro uplatnéni novych diagnostickych pfistup(,
jakymi jsou zamezeni transkripce v bunééném jadru
nebo pfenos gend [65].

Zaver

Zjistovani genetickych predispozic u sepse se jiz
stalo nedilnou soudasti soucasného Kklinického
vyzkumu u kriticky nhemocnych. Nové technologické
postupy a vyspéla vypocetni technika vytvofily vhod-
né podminky pro tento rozvoj. Komplexnost zmén
u polygenniho onemocnéni, jakym je sepse, slozitost
metodologickych diagnostickych i vyhodnocovacich
postupll ukazuji nutnost soustfedit tento klinicky
vyzkum na pracovisté s rutinni molekularné biologic-
kou diagnostikou.
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AKUTINI FAZE [y

Fyziologie ¢ Diagnostika ¢ Klinika

Proteiny akutni faze jsou integralni soucasti zanétlivé odpovédi. Béhem
LarcliMnns poslednich 30 let si nasly pevné misto ve vySetfovacich algoritmech fa-
dy zanétlivych stavl. Pfesto nebyla dosud problematika téchto proteind
v Ceské (a podle autorovych poznatkl ani v cizojazyéné) literatufe kom-
plexné zpracovana formou monografie. Pfedlozena prace ma tak vyplinit
mezeru, ktera se po vydani nékolika monografii vénovanych cytokinim
(Klener: Cytokiny ve vnitfnim Iékafstvi, Grada, 1997, Gurlich a Maruna:
Cytokiny v chirurgii, Galén, 2001) otvira v této vysoce aktualni oblasti
védeckého vyzkumu. Autor se snazi nejnove;jsi fyziologické a patofyzio-
logické poznatky o APP zasadit do kontextu dalSich zanétlivych ukaza-
tel. Jeho cilem je nabidnout nejen védcim, ale pfedevsim klinickym 1é-
seseus kariim komplexni pfehled o téchto mediatorech a jejich diagnostickém
vyuziti v nejriznéjsich lékarskych podoborech spolu s kritickym zhodno-
cenim jejich vyhod i omezeni.

Kniha je v prvni fadé uréena lékafim se zamérenim na intenzivni medicinu a tém odbornikiim, ktefi se ¢as-
to setkavaji s diferencialni diagnostikou zanétlivych procest (onkologové, hematologové). Véfime, ze uzi-
te€né informace zde naleznou i dalSi Iékafi pfichazejici do kontaktu se zanétlivymi stavy, jako jsou pediat-
fi a chirurgové. S védomim toho, Ze problematika protein(i akutni faze v sou¢asné dobé hluboce zasahuje
také do neurologie, kardiologie, pneumologie nebo gastroenterologie, jsme pfesvédceni, ze nase kniha bu-
de inspirativni a pouc¢na i pro lékafe téchto a dalSich obor(.
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