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Vychodiska

- syndrom dlouhého QT intervalu (LQTS) byl
asociovan jiZ s vice nez 15 geny

- 95% tvori tzv. ,,major genes* — ,,hlavni*“ geny
KCNQ1, KCNH2, SCN5A

- zpravidla kazda LQT rodina ma svou ,,vlastni
mutaci



Metody

- jedinci s podezienim na LQTS jsou pravidelné
vysetfovani v poradné€ pro hereditarni arytmicke
syndromy FN Brno
(klinicky v¢. Ergometrie + gencticka konzultace)

- U pacienta s klinicky jasnou diagn6zou je provadéna
mutac¢ni analyza LQT-asociovanych gena
(dfive SSCP a Sangerovo sekvenovani, nyni NGS)

- Novotny et al. Cor Vasa 2000;42:260-2
prvni identifikace LQT mutace v ¢eské rodiné
(G325R v genu KCNQ1)



Vysledky

- v letech1998-2018 jsme diagnostikovali LQTS
ve vice nez 150 rodinach

- geneticke vysledky k dispozici u 103 rodin

35x KCNQ1
16X KCNH2
1x SCNBHA

(CPVT 15 (6x RYR2), Brugada 6 (2x SCN5A), Andersen-
Tawil 1 (KCNJ2)



AndrSova I, et al. J Electrocardiol 2012; 45:746-751
m. J. v genu KCNQ1 bylo nalezeno 17 rliznych mutaci
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T3091 mutace genu KCNQ1
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Ceské rodiny s mutaci T3091

- dosud 35 rodin s mutaci v genu KCNQ1
- Z toho 10x varianta T3091 (28%)

QTcrest | QTc 4th min | Syncope/
(Bazett) | restitution ACA
ms

G+ (18)| 46020 | 50020 -
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Konfokalni mikroskopii navic potvrzena porucha transportu do
bunécné membrany.



Ceské rodiny s mutaci T3091




Analyza STR markeru

STR (short tandem repeats) — mikrosatelitni mista v okoli genu s nim
segreguji spoleCné a umoznuji zjistit pribuznost
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Analyza haplotypu
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Stejnou barvou jsou vyznac¢eny rodiny, které maji stejné haplotypy v
okoli naSi mutace = jsou pribuzné.



Z.avéry

- varianta T3091 genu KCNQ1 je kauzalni mutaci
LQT syndromu (narusuje funkci I transport)

- analyza mikrosatelitnich mist potvrzuje
hypotézu, ze varianta T309I je tzv.
“founder mutation* v nasem regionu

- v soucasné dob¢ provadime dalsi extenzi
rodokmenu a upresnéni pribuznosti






