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Dédicna kardiologicka onemocnéni

« Skupina onemocnéni srdecniho svalu s poruchou struktury a/nebo funkce
myokardu ruzné etiologie & i

Skupina geneticky heterogennich poruch
Hypertroficka kardiomyopatie (HCM)
Dilatacni kardiomyopatie (DCM)

Restriktivni kardiomyopatie (RCM)
Srdecni arytmie
Long QT sy / Brugada sy / ARVD /CPVT

C]\/A Dédiéné aortopathie
| Marfan sy, Loeys Dietz
>/ Vrozené srdecni vady
ﬂ/ Obr. 1. Klasifikace kardiomyopatii podle Evropské kardiologické spole&nosti.
4 -\ ‘ HCM - hypertroficka kardiomyopatie, DCM — dilata¢ni kardiomyopatie, ARVC — arytmogenni

ardiomyopatie (pravé) komory, RCM - restriktivni kardiomyopatie
\M«- \



http://www.prolekare.cz/dbpic/jp_51684_p_1-x1000_1600

Geneticka a fenotypova variabilita

/"‘\
» Velky pocéet genul — desitky pro jednotliva onemocnéni ;
* Velky po€et mutaci — stovky pro jednotliva onemocnéni

* Fenotypové a genové prekryti - variabilita

* Neuplna korelace genotypu a fenotypu

* Penetrance — u kardiomyopatii je popsana neuplna nebo na véku za \//
visla penetrance

* Modifikujici faktory
» Polymorfizmy jinych gena
« Pohlavni hormony
« Faktory zevniho prostredi
Absence symptomu
Nahlé srdeéni selhani




Geneticka variabilita

« Mutace pro rizné typy kardiomyopatii se Casto nachazeji v identickych genech |
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[ Gene associated with one phenotype
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Metodika

= Design panell - HPST - program SurEDESigl]

/= Protokol SureSelect QXT Target Enrichment (Agilent Technologies)
= MiSeq (lllumina)

= Analyza dat

R
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ﬁ Integrative ' ‘
1 Genomics ‘
Viewer =

- Databaze (pf. NCBI dbSNP, NCBI Clinvar, HGMD, GnomeAD, EXAC.
odborné specifické dtb: cardiodb.org, arvd/c, LOVD... ), publikace

= Sangerovo sekvenovani — segregacni analyza v rodiné
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Pacientka, r.1959, restrikCni kardiomyopatie,
stav po transplantaci srdce (v r.2015)
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= Pacient, *1945, HCM, tkanovy blocek (PAU Trebic),
HCM s vyraznou koncentrickou hypertrofii myokardu (misty az 25mm), renalni selhdvani

-gen T TR (transthyretin)
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Amyloidogenic TTR Cascade

Liver TTR Tetramer TTR Monomer Misfolded State Amyloid Fibril

o Suppression of Amyloidogenic TTR
@ TTRstabilization
o Fibril Degradation

+ Diastolic dysfunction
+ Restrictive cardiomyopathy

+ Heart failure

U srdecni amyloiddzy je popisovdn abnormdlni srdecni rytmus (arytmie),
zvétsené srdce (cardiomegaly) a nebo orthostatickd hypertenze. Tyto
abnormality mohou vést k progresivnimu srdecnimu selhdni a nahlému
umrti.




« Pacient r. 2016

(UZ nalez na srdci —unroofed corronary sinus,, $irsi ledvinova panvicka) A \

porod 39. tg.; 2360g/45 cm

ve 3 mésicich 4560g

hypertelorismus, mensi mandibula, potvrzen UZ nalez na srdci i ledviné

KCNH2

Potassim Voltage-Gated Channel
Subfamily H member2
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N O\ Zavér

/ \(f—‘ v Explozivni pokrok molekularnich metod predstihl interpreta¢ni znalosti
, v Velky naruist dat bez hlubsi znalosti predikce u€inku

h A\‘ v" Masivni implementaci MPS metod v diagnostice kardiomyopatii a spolupraci
2 pracovist klinické genetiky, kardiologie a molekularni biologie se tato
7 interpretacni schopnost neustale zvysuje

v'Geneticka diagnostika umoznuje identifikovat rodinné prislusniky v riziku

v'Pozitivni vysledek:
v Potvrdi diagnézu zejména v pripadé neuplné penetrance a variabini
expresivité
v" Urc€iriziko pro ostatni ¢leny rodiny
v" Umozni profylaktickou lIé€bu
v'Negativni vysledek:
v" U probanda: klinicka diagné6za neni vylouc¢ena
vV pripadé segregacni analyzy — jistota, ze mutace nebude predana détem
a neni nutné provadét profylakticka opatreni




Podékovani

Mgr. Diana Nikulenkov Grochova, Ph.D.

Bc. Alena Veverkova

Mgr. Markéta Hiemerova
Mgr. Monika Matyasova

Ing. Zuzana Dobsakova, Ph.D.
Monika Jirkova

Katefina Kanova

Bc. Lucie Kupcikova

Jaroslava Voracova

MUDr. Pavel VlIasin

MUDr. llga Grochova

MUDr. Linda Skutkova

MUDr. Tomas Freiberger, Ph.D.
prim. MUDr. Jaroslav Kotlas
MUDr. Véra Hofinova

MUDr. Pavlina Plevova

MUDr. Dagmar Gre¢malova
MUDr. Ales Panczak, CSc.
MUDr. Pavla Solafova

MUDr. Mdria Senkytikova



CYTOGENETICKA

LABORATOR
BRNO, s.r.o.

DEKUJI ZA
POZORNOST!
% Kontaktni adresa:
y. jkd@centrum.cz







