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Genetika kardiomyopatií

• Některé kardiomyopatie jsou monogenně podmíněná 
onemocnění 

• Dedičnost může být AD, AR, X-vázaná i mitochondriální

• Velká genotypová variabilita - desítky genů, tisíce mutací

• Mutace v genech pro proteiny kardiomyocytů
(sarkolemma, iontové kanály, kotvící proteiny, myofibrily, 
jaderný obal, mitochondrie, sarkoplasmatické retikulum)

• Výtěžnost genetického vyšetření je variabilní

• Genetické poradenství

• Prognostický význam?



Hershberger RE, et al. 2013



Jameson JL, et al.Harrison's 
Principles of Internal Medicine, 20e



Genetika HCM
• Autosomálně dominantní dědičnost – tj. 50% riziko 

pro příbuzné 1. stupně?
• Mutace genů pro sarkomerické proteiny – 20-40% 

pacientů
• Velká genotypová i fenotypová heterogenita

• Více než 2000 mutací v 26 genech 

• ESC: 5-10 % nemocných tvoří metabolické a 
neuromuskulární choroby, jiné gen. abnormality a 
syndromy i negenetické příčiny

www.omim.org



Elliot P, et al. 2014





Maron BJ, et al. 2012







Noonan syndrome

1:1000 – 1:2500



LEOPARD syndrome
=

Noonan syndrome with multiple lentigines (NSML)

Lentigines
Electrocardiographic conduction abnorm.
Ocular hypertelorism
Pulmonary stenosis 
Abnormal genitalia
Retarded growth
Deafness







Genetika HCM

• Neúplná penetrance, variabilní expresivita
• 55% mezi 10. a 29. rokem
• 75% mezi 30. a 49. rokem
• 95% po 50.roce věku
• Pravděpodobně muži > ženy

• Vztah s jinými kardiomyopatiemi –
mutace stejných genů

• Modifikace fenotypu genetickými (siRNA, 
miRNA…) a negenetickými faktory?

Michels M et al., Eur Heart J. 2009











Human Genome Project

Celera Genomics



National Human Genome Research Institute
https://www.genome.gov



Interpretace
• Metody NGS umožňují vyšetření velkého 

množství genů, ev. celého exomu či genomu
• Screening velkého množství genů má za 

následek nález velkého množství variant zatím 
nejasného významu (VUS - variants of unknown 
significance)

• Zatím nejsou žádná robustní data na vztahy 
genotypu a fenotypu

• Absence mutace v genu asociovaném s 
kardiomyopatií nemusí znamenat, že vyš. osoba 
s jistotou neonemocní (de novo mutace, VUS)

• Interpretace VUS kaskádovitě v rodinách s HCM





www.omim.org.



www.omim.org.



„…freely accessible, public archive of reports of the 
relationships among human variations and phenotypes, with 
supporting evidence…“

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/



Richards S et al., Genet Med. 2015

Klasifikace mutací  - 5 tříd:
5) patogenní
4) pravděpodobně patogenní
3) nejasného významu - VUS
2) pravděpodobně benigní 
1) benigní



Principy klasifikace variant
• Frekvence variant v kontrolní populaci, s využitím mezinárodních 

databází (např. 1000Genomes Project, Exome Sequencing Project, 
Exome Aggregation Consortium) 

• Publikované varianty asociované s onemocněním (např. Clinvar, 
Human Gene Mutation Database)

• In silico klasifikace s užitím softwaru (např. Polyphen2, Sorting 
Intolerant From Tolerant) predikujícím možný dopad mutace na 
strukturu a funkci výsledného proteinu

• Mutace v tzv. evolučně vysoce konzervovaných funkčních doménách 
proteinů

• Segregační analýzy genotypu s fenotypem v postižených rodinách 
(silná evidence)

• Funkční studie na animálních modelech či in vitro (nákladné, složité)



Mayo Score

• Věk < 45 let

• Tloušťka stěny levé komory ≥ 20 mm 

• Rodinná anamnéza HCM

• Rodinná anamnéza náhlé srdeční smrti

• Reversní (katenoidní) tvar septa

• Arteriální hypertenze

+ 1

- 1

Bos JM, et al. 2014



Bos JM, et al. 2009



Bonaventura J, et al. 2018



Bonaventura J, et al. 2018



Prognostický význam?

Ho CY, et al., 2018

4591 patients with HCM (2763 genotyped),  mean of 5.4 ± 6.9 years FU

Patients with pathogenic/likely pathogenic sarcomere mutations
had a 2-fold greater risk for AE compared with patients without mutations

sarcomere variants of uncertain significance were associated with intermediate risk



Ho CY, et al., 2018



Ho CY, et al., 2018



Lopes LR et al., 2015



Hershberger, et al. 2018

Genetic Evaluation of Cardiomyopathy
A Heart Failure Society of America 

Practice Guideline



Souhrn
• Některé HCM jsou pravděpodobně monogenně 

podmíněná onemocnění (AD)

• Neúplná penetrance, variabilní expresivita

• 26 + genů i mutací (MYBPC3, MYH7)

• Sarkomerické mutace – prognostické?

• Proband, kaskádové testování

• Výtěžnost gen. vyšetření variabilní (20-40%?), 
lze predikovat (Mayo score)

• Genetické poradenství, klasifikace variant



Děkuji za pozornost.


