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Genetika se stava soucasti a pomocnym nastrojem
v diagnostice mnoZstvi nemoci napfic vSemi obory
mediciny, kardiologie jak détska, tak i dospéla
nejsou vyjimkou. Jedna se o relativné mlady obor,
ktery se zaCal rozvijet zacatkem 90. let a v sou-
¢asné dobé dokazeme studovat celou genetickou
informaci kazdého jedince, nicméné spravna
interpretace nalezd je Casto obtizna.

Kardiogenetika je oblast mediciny zabyvajici se
genetickou podstatou onemocnéni srdce. Ve
spolupraci s Ustavem biologie a Iékar'ské genetiky
jsme schopni prostfednictvim metod molekularng-
genetického vySetieni dnes jiz rutinné studovat
genetické pozadi riiznych srdecnich nemoci.
Genetika se tak stava vyraznym pomocnikem pro
praxi.

0Obr. 1: UloZeni genetické informace. V burikach lidského téla
se nachazi fidici centrum — jadro, ve kterém jsou uloZeny
chromozomy. Kazdy chromozom se sklada z dvousroubovice
DNA, ktera nese genetickou informaci ve formé gent.
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Metody molekuldrné-genetického vySetfeni se
uplatiiuji zejména pfi diagnostice nasledujicich
skupin srde¢nich nemoci:

Hereditarni primarni arytmické syndromy:

—syndrom dlouhého QT intervalu
—syndrom kratkého QT intervalu

— katecholaminergni polymorfni komorova tachy-
kardie

—Brugada syndrom

Kardiomyopatie:

— hypertroficka kardiomyopatie
—dilatacni kardiomyopatie

— arytmogenni kardiomyopatie
—non-kompaktni kardiomyopatie
—restriktivni kardiomyopatie

Aortalni syndromy a poruchy pojivové tkané:

— Marfaniiv syndrom
— Loeys-Dietz syndrom

— Syndrom spojeny se vznikem hrudnich
aneurysmat aorty a aortalni disekce

—Ehlers-Danlos syndrom

Dalsi monogenné dédicné nemoci a poruchy
metabolismu:

—syndrom Noonanové

—Danonova nemoc a mnoZstvi dalSich

Nové se zacina uplatiiovat molekularné-genetické
vySetreni i ve studovani dédicného plvodu struk-
turélnich vrozenych srde¢nich vad.

Nemoci, kterymi se obor kardiogenetika zabyva,
vznikaji na podkladé genetické mutace, kterd se
miiZe dédit v dané roding.

Geny jsou soucasti nasi DNA, kterd nese informaci
(jakysi kdd) pro vznik stavebnich soucasti srdce —
molekul bilkovin. Kazdy clovék nese dvé kopie
vSech genli (jednu od matky, druhou od otce), které
mohou byt spojeny se vznikem dédicnych nemoci.

KdyZ staci mutace v jedné kopii nékterého z téchto
genti (od matky nebo otce) k rozvoji onemocnéni,
mluvime o tzv. autosomalné dominantnim typu
dédiCnosti a rodi¢, ktery nese tuto mutaci, ma
50procentni riziko (1:2) pfenosu nemoci na své
déti, bez ohledu na pohlavi. Sance, Ze dité
mutovany gen nezdédi, je rovnéz 50 procent.

Vzacnéji se miZe jednat o tzv. autosomélné
recesivni formu vzniku dédicnych onemocnéni,
které vznikaji na podkladé pritomnosti mutaci
v obou kopiich genu (od matky i od otce).

To, jestli se jedna o autosomalné dominantni nebo
autosomalné recesivni formu onemocnéni, zavisi
na typu mutace a genu, ktery je postizen.

VEtSina dédiCnych nemoci srdce vykazuje auto-
somalné dominantni typ dédi¢nosti (obr. 2).
V nékterych pripadech miZe dojit k nové mutaci
(de novo mutace) v zarodecnych buiikich — ve
vajicku, spermii nebo v samotném vyvijejicim se
embryu. V tomto pfipadé rodiée mutaci a ani
onemocnéni nemaji, zato dité ano a také miZe tuto
nemoc prenést na své vlastni potomky.

0br. 2: Autosomalné dominantni typ dédicnosti
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Pro vySetreni molekularné-genetickymi metodami
potfebujeme nékolik mililitrt nesrazlivé krve.
Pro co nejpresngjsi interpretaci vysledkl se
snazime o odbér co nejvice rodinnych prislusniki
v konkrétni rodiné. Jednd se o tzv. kaskadovy
rodinny screening — jako prvni vySetfujeme rodinné
pislusniky prvniho stupné (rodice, sourozence)
a poté vzdalengjsi rodinu, podle toho, jestli jsou
u nich pritomny pfiznaky vySetfované nemoci.

Pli nalezu konkrétni mutace vySetfujeme dale
rodinu ze strany toho z rodi¢li, u néhoZ se dana
mutace vyskytuje.



V pripadé nalezu mutace (varianty) molekularné-
genetickym vySetrenim v konkrétnim genu probiha
nejdrive interpretace vysledku. Kazdy clovék nese
riizné varianty v genetické informaci, které
nezplisobuji Zadné onemocnéni, podileji se jenom
na variabilité kazdého jedince — na tom, Ze jsme
vzajemng odliSni —a nazyvame je polymorfismy.

DileZité je proto odliit tyto varianty od variant,
které skutecné poSkozuji naSi DNA a maji za nasle-
dek vznik rliznych nemoci — tzv. patogenni varianty
(mutace). Interpretace vysledkd genetického
vySetfeni je Casto sloZity proces, kde se sleduje,
ktery konkrétni gen ve kterém misté byl postizen.

Riizné predikcni mechanismy se snazi urCit, jaky je
dopad mutace na tvorbu bilkovin, jaka je Cetnost
nalezenych variant v populaci (¢im vzacnéjsi
varianta, tim vétSi pravdépodobnost Skodlivého
vlivu) a jestli byla varianta jiz nékdy popséna
u pacientti s danym onemocnénim.

Nejvétsi vyznam maji tzv. funkEni studie, které
piimo sleduji chovani zmutované buriky za labora-
tornich podminek a jsou schopné fict, jestli ma
dané mutace potencial zpiisobit onemocnéni.

Pfi sdélovani vysledkii genetického vySetieni
jsme schopni zaradit konkrétni variantu do jedné
7 5 skupin (klasifikace varianty):

Patogenni varianta — ma jasny vztah ke vzniku

nemoci, je pficinnou mutaci.
Pravdépodobné patogenni varianta — vztah
k nemoci neni jasny, ale velmi pravdépodobné se

vrve

jednd o priCinnou mutaci.

Varianta nejasného vyznamu — vétSinou se
jedna o extrémné vzacné varianty, které nebyly
nikdy popsény, a nelze jasné stanovit jejich
vztah k dané nemoci, mliZou byt jak priCinnou
variantou, tak i benignim polymorfismem.

Pravdépodobné benigni varianta — vztah
k nemoci nenf jasny, ale velmi pravdépodobné se
nejednd o pricinnou mutaci, nejspiSe benigni
polymorfismus.

Benigni varianta — nema zadny vztah ke vzniku
nemoci, jedna se o polymorfismus.

Zafazeni varianty do jedné z vySe uvedenych
5 skupin nenf definitivni. Poznatky v oblasti kardio-
genetiky zaznamendvaji v sou¢asné dobé obrovsky
rozvoj a kazdy den se docteme o novych mutacich
asociovanych s konkrétnim onemocnénim.

Varianta, o které jsme neméli doposud Z&dné
informace, se miZe prefadit do skupiny pato-
gennich, ale i benignich variant. Také se mliZe stat,
Ze se plivodné pravdépodobné benigni varianta
preklasifikuje na patogenni a naopak.

Nalez pricinné varianty DNA se podafi u cca 50-60
procent rodin. Negativni vysledek molekularné-
genetického vySetfeni nevyluCuje pritomnost dé-
dicného onemocnéni, pouze odrazi nase soucasné
hranice diagnostickych moznosti a znalosti.

V pfipadé, Ze molekularng-genetickym vySetfenim
neidentifikujeme mutaci (variantu), které by mohla
zplisobovat dané onemocnéni, mluvime o negativ-
nim genetickém vySetieni.

Negativni vysledek genetického vySetfeni za
zadnych okolnosti nevylucuje pritomnost onemoc-
néni. Stejné jako u pozitivniho vysledku i v pripadé
negativniho vysledku dochézi k opakovanému
prehodnocovani nalezii a v budoucnu pfi objeveni
novych genii asociovanych s konkrétni nemoci Ize
genetické vySetreni, rozSifené o novou skupinu
gendl, zopakovat.

Obecné, nejenom absence mutace neznamena
absenci nemoci, ale také plati, Ze pfitomnost
mutace se nerovna pritomnosti onemocnéni. Ne
vSichni nosici dédicné vlohy onemocni, nebo
onemocni s riznou intenzitou.

Varianty (mutace) v naSi genetické informaci
vytvari urcity potencial pro rozvoj konkrétni
nemoci. Jak Casné a do jaké miry se nemoc
u nositele projevi, zavisi do znacné miry na dalSim
genovém pozadi (polymorfismy v ostatnich
genech), na tzv. epigenetickych faktorech (mole-
kuly, které tidi aktivitu jednotlivych geni) a také
na pohlavi, Zivotnim stylu a mnoha dalSich
faktorech, které dosud nejsme schopni spolehlivé

identifikovat.

U nékterych jedinct se stejnou mutaci i v ramci
jedné rodiny pozorujeme obrovskou variabilitu
projevii nemoci. | proto hraje genetika jen po-
mocnou roli v diagnostice srdec¢nich nemoci.
Rozhodujici je vZdy klinické kardiologické zhodno-
ceni jak pacienta, tak i rodinnych prislusnikd.

Zasadni roli v péCi o pacienty s dédicnym,
potencialné Zivot ohroZujicim onemocnénim hraje
tzv. kaskddovy rodinny screening. SlouZi k detekci
onemocnéni u doposud bezpriznakovych pribuz-
nych a tedy i pro primarni prevenci nebezpecnych
projevil onemocnéni, napf. vyznamnych poruch
srdecniho rytmu a nahlého Gmrti.

Pokud je u nékoho z pribuznych nalezena stejna
mutace jako u pacienta (familidrni mutace),
nazyvame ho nosicem mutace a bude dale kar-
diologicky sledovan. V pfipadé, Ze u piibuzného

takovou pricinnou mutaci nenalezneme, je u néj
riziko vzniku daného onemocnéni velmi nizke.

Pokud se jedna o pacienta, u kterého neni znama
mutace zpdsobuijic jeho onemocnéni, doporucuje
se provést u jeho pribuznych alespoi kardiologické
vySetreni. Zacina se u pibuznych prvniho stupné.



Stanoveni mutace, kterd zplisobuje onemocnéni,
mize v nékterych pripadech kromé potvrzeni
klinické diagndzy také naznacit progndzu pacienta.

Jiz dnes je znamo, Ze napt. nékteré genové varianty
zplisobujici primarni arytmické syndromy jsou
agresivnéjSi a uplatiiuji se vice ve vzniku Zivot
ohroZujicich arytmif.

Tito pacienti vyZaduji intenzivnéjSi dohled
a dlslednéjsi prevenci - napr. vy$Si davky nebo
kombinovanou antiarytmickou terapii, event.
implantaci kardioverteru — defibrilatoru.

U nékterych variant je znamo, Ze arytmie jsou
vyvolany predevsim sportem (zejména plavanim),
u jinych se arytmie objevuji zase pfi intenzivnich
zvucich nebo emocnim vypéti.

To v§e nam umoZiluje upravit Zivotni styl pacienta
s cilem minimalizovat riziko vzniku arytmie a tim
i nahlgho Umrti. V neposledni fadé umoziuje
identifikace pribuznych se stejnym onemocnénim
zahajit prevenci nahlého Gmrti na podkladé arytmif
jesté ve fazi, kdyz jsou zcela bez priznak.
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