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Dedicnost kardiovaskularnich
onemocnheéni

Vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni je vyssi v
nékterych rodinach

Sdileny geneticky kod

Vliv prostredi

Dédicnost znaku (nemoci) urcuje do jaké miry se
na jeho vzniku podili prenos genetické informace
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Dédichost kardiovaskularnich
ohemocheni

Efekt

Frekvence genetické varianty




Dédichost kardiovaskularnich
ohemocheni

' Zpusob dédicnosti

Autozomalné dominantni
Autozomalne recesivni
X-vazany (gonozomalni)

' Geneticka heterogenita

Omezena penetrance
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Kardiomyopatie

Kardiomyopatie

Nezarazene
Familiarnmi/dédicne 1)./\ Nefamiliarmi/nedédicne

AN AN

Neidentifikovany Podtyp Idiopaticke Podtyp
genovy defekt onemocneni onemocneéni
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PRIMARY CARDIOMYOPATHIES
(predominantly involving the heart)

Genetic Mixed* Acquired
HCM - DCM ~ Inflammatory (myocarditis)
ARVC/D - Restrictive R R
(non-hypertrophied (“tako-tsubo)
LVNC - and non-dilated) ~ Peripartum
PRKAG2 Glycogcn I~ Tachycal’dia-induccd
Danon > storage
— Infants of insulin-dependent
Conduction Defects diabetic mothers
Mitochondrial myopathies —

lon Channel Disorders

/%\

LQTS Brugada SQTS CVPT Asian
SUNDS
Maron B J et al. Circulation 2006;113:1807-1816 .
American anrt
Association
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Kardiomyopatie

Restrictive cardiomyopathy

Hypertrophic cardiomyopathy

RBM20

SGCD
SUR2A/ABCCY
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Hypertroficka kardiomyopatie
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Hypertroficka kardiomyopatie

Nejcastéjsi monogenné
podminéné onemocnéni srdce s
L ,

prevalenci 1:500

. Mutace v sarkomerickych
proteinech (20 genti, 2000
. mutaci)

Tézky retézec B myozinu
. Myozin vazebny protein C

. Metabolicka a stradava
onemochnéni, mitochondridlni

' kardiomyopatie, vrozené

. syndromy, neuromuskularni

| poruchy

ﬂ

Sarcoglycan
Plasma Na* com’plex
membrane ﬁ
] [
E Mitochondrion

Extracellular
space

Cytoplasm
Na*'/Ca?* Na* K*

Nat exchanger channel channels

Na*

Na* -
Ca?* *

Connexin
channel

Junctin-triadin

Cytoskeleton
complex — ¥

Sarcoplasmic
reticulum

N
L-type Ca?* Ryanodme\
channel (Ca?*-release)
channel

Ca?*-uptake
Lpump

ATPase)

 Troponin',
complex

T tubule

Sarcomere (myosin, actin, troponin and titin)
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Hypertroficka kardiomyopatie

Omezena korelace genotypu a
fenotypu

Nékteré genetické varianty byly
asociovany s vyssSim rizikem
nahlé smrti (zejména v genu pro
troponin T)

Malé soubory, vzacné varianty,
nekonzistentni vysledky

Genetické varianty v genech pro
tlusta filamenta zpusobuji vétsi
miru hypertrofie s nizSim rizikem
restriktivniho pInéni nebo
systolické dysfunkce

Re—

Thin Filament

.("

Thick Filament
Diastolic dysfunction P

Triphasic LV filling
& }

Obstruction

Apical/Concentric
hypertrophy

Extensive fibrosis
M #

LV Mass

$ #

Adverse Remodeling

= . Hypokinetic

Restrictive s . .

evolution /¢ .\ evolution

m \ ] " )
| J

—» Heart failure <«—
symptoms

Coppinl, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2014; 64(24):2589-600.
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Dilatacni kardiomyopatie
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Dilatacni kardiomyopatie

< Prevalence 1:2500

Sarcoglyca
~ ., . . Plasma a* complex
SmisSena etiologie et ™) Sy gl ol T
space * all® 2o
W Mitochodrion
Cytgplasm Kt K*
Na'/Ca?* Na* K*
Familiarni DCM - geny pro e | T chamnel - chamel g
Na* 5

Na*

) sarkomerické, cytoskeletalni a a0 / U
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o]

.o Sarcopl
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Toxicka L
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| cha Y ®
ATPase)  Phospholamban | Ca?*
K * Troponin's,, ;
Z 3 e tI i 3 complex "
anetiiva Na* .
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Peripartalni
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Dilatacni kardiomyopatie

Per mutation (%)

Others____
Brugada —_, 12%

Long QT 7%
| — DCM

HCM ——

ARVC

Haas J et al., Eur Heart J. 2014

Per patients (%)

_——DCM

ARVC

4

T \ Long QT

Brugada
Others

53%

/

None
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Arytmogenni kardiomyopatie




Arytmogenni kardiomyopatie

« Prevalence asi 1:2000 — 1:5000

Primarneé genetické onemocnéni

Geny pro proteiny desmozomli

h
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Plasma Na* complex

membrane

Extracellular
space
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Na'/Ca?* Na*
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Restriktivni kardiomyopatie

Vzacna
SmisSena etiologie

Geny pro sarkomerické proteiny
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Non-kompaktni kardiomyopatie

Vzacna
Primarné genetické onemocnéni

Geny pro sarkomerické a
mitochondrialni proteiny

Non-kompaktni, spongidzni
myokard, zejména v apikalni
casti levé komory
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Poruchy iontovych kanalu

- Syndrom dlouhého QT

KCNQ1 (LQT1) I, a podjednotka (plavani)
KCNH2 (LQT2) I, o podjednotka (akustické podnéty)
SCN5A (LQT3) Na a podjednotka (spanek)

Syndrom kratkého QT
K a Ca kanaly

CPVT

Ryanodinovy receptor, kalsekvestrin, kalmodulin

. Brugada syndrom
SCN5A, K a Ca kanaly
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Aneurysma hrudni aorty

. Marfanuv syndrom - fibrilin 1 (prevalence 1:5000)
Loeys-Dietzuv syndrom — TGFBR1 a TGFBR2
Ehlers-Danlostiv syndrom — kolagen
Familidrni aneurysma hrudni aorty — alfa aktin

. Bikuspidalni aortalni chlopen — NOTCH1

Turneriv syndrom — chromozomalni aberace X0
(prevalence 1:2000 u divek)
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Familiarni hypercholesterolémie

) Geny pro LDL receptor apo-B, PCSK-9

T — e




Genetické vysetreni

Identifikace genetické varianty ve vztahu k onemocneéni

Znama varianta a jeji poloha
Polymorfizmus délky restrikcnich fragmentu
Polymorfizmus konformace jednovlaknové DNA
Cipové technologie

Zjisténi sekvence casti/celého genomu a jeji porovnani s
referencni sekvenci

Sangerova metoda

Next generation sequencing

KARDIOLOGICKA KLINIKA
2.LF UK a FN MOTOL



Geneticke vysetreni

Laboratorni vysetreni je pouze jedna cast genetického
| vysetreni

Rodokmen

Typ dédicnosti
Interpretace vysledki
Genetické poradenstvi
Reprodukcni péce
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G+ G+, ICD v primarni preuv.
G- G- G+ G+ G+

Mutace:
NP_000247.2:p.Thr343MetfsTer7 v genu MYBP(C3 - patogenni
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b NV e )

+401. NS
‘ / +49[. NS O

5 mon b o

G+/G- G+/G+, ICD v prim. prev.
G-/G- G-/G- G+/G+ G+/G+ G+/G+

Mutace:
NP_000247.2:p.Thr343MetfsTer7 v genu MYBP(C3 — patogenni
NP_000229.1:p.Asp429Glu v genu KCNHZ2 — patogenni pro LQTS
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