CONTROVERSIES IN CARDIOLOGY

GENETIKA A KARDIOLOGIE NA PRAHU NOVEHO TISICILETI
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Clanek pojednava o dédi¢nych kardiovaskularnich onemocnénich, jejich genetickém pienosu a poslednich objevech na tomto
poli. Zminuje ulohu genetického testovani a moznosti terapeutického ovlivnéni dédicnych nemoci.

Uvod

I kdyz jsou dobie znamy rizikové faktory ischemické
choroby srde¢ni (ICHS) (hypertenze, hypercholesterolé-
mie atd.), k vice neZ poloviné vSech zavaznych srde¢nich
potizi, véetné infarktu myokardu, dochazi u doposud zdra-
vych jedincl bez predchozich symptomii. Novy nahled do
genetické podstaty kardiovaskularnich onemocnéni v po-
slednich n€kolika letech zahajil novou etapu v chapani pa-
tofyziologie. Byl umoznén novymi technologickymi postu-
py vySetfovani jako je PCR (polymerazova fetézova reak-
ce), automatické DNA sekvencovani a velmi rychlym po-
krokem Lidského genomového projektu (Human Genome
Project - HGP). Nové koncepty odvozené z genetickych
studii objasnuji predchozi nejasnosti. Identifikace mutaci
mohou presné ukazat na molekularni odchylku v klicovém
fyziologickém procesu. Tim se zlepsuji a zpfesnuji diagnos-
tické testy a oteviraji se nové terapeutické moznosti.

DNA a lidsky genom

Sekvencovani celého lidského genomu bylo zkompleto-
vano v r. 2000. Odhaduje se, Ze lidsky genom obsahuje asi
100 000 gent, které jsou rozdéleny mezi 23 chromozomii.
Gen predstavuje funkéni jednotku, ve které dochazi k pre-
nosu informaci z DNA transkripci na mRNA a translaci
z mRNA na proteiny. Mutace a alterace ve struktufe jed-
notlivych gend vedou k odpovidajicim strukturalnim zmé-
nam proteind, které koduji. Vysledkem jsou kvantitativni a
kvalitativni defekty ve funkci proteind (enzymi, receptori
apod.), které se mohou projevit Sirokou Skalou onemocné-
ni. Dukazy svéd¢i o tom, Ze geneticka mutace ¢asto v kom-
binaci se zevnim prostfedim jsou pfi¢inami vétSiny kardi-
ovaskularnich chorob.

Rozdéleni dédiénych onemocnéni

Dédicna onemocnéni mohou byt definovana jako po-
ruchy chromozomalni, jednoho genu a polygenni. Heredi-
tarni kardiovaskularni nemoci lze rozdélit podle toho, zda
spliuji kriteria Mendelovych zakond nebo nespliuji. Do
prvni skupiny patfi:
- Marfantv syndrom
- Ehler Danlostv syndrom
- dé&di¢né nemoci aorty
- annulo-aortalni ektazie
- bikuspidalni aortalni chlopen
- hypertroficka a dilatacni kardiomyopatie
- dédicné poruchy iontovych kanald.

Mezi témi, které se nefidi mendelovskym typem dédic-
nosti, 1ze jmenovat:

- hypertenzi
aterosklerozu
- aortalni stenozu
- urcité arytmie.

Podle mendelovskych principt 1ze dale definovat dédic-
nost na autozomalné€ dominantni nebo recesivni a gono-
zomalni dédi¢nost, vazanou na X chromozém. U autozo-
malné dominantniho typu dédiCnosti staci k manifestaci
jedna mutantni alela (hypertroficka kardiomyopatie, syn-
drom dlouhého QT Romano-Ward), u recesivniho typu
musi byt ob¢ alely postizeny (syndrom dlouhého QT Jer-
vell a Lange-Nielsen, syndrom Pompeho). U gonozomalni-
ho typu dédi¢nosti muzi vZdy onemocni bez ohledu na do-
minanci nebo recesivnost na rozdil od Zen, které mohou
byt asymptomatickymi prenaSeckami (heterozygotni stav -
pouze jeden X chromozom postizen).

Zvlastni misto ma mitochondrialni dédicnost, u které
dochazi k abnormalitam mitochondrialniho genomu, zod-
povédného za kodovani enzymul oxidativni fosforylace.
Pouze oocyty, ne spermatozoa, obsahuji mitochondrialni
genom, tudiZ pouze Zeny mohou pienaSet nemoc. Ale jak
Zeny, tak muzi mohou byt postiZeni (syndrom Kearnstv-
Sayretiv charakterizovany kardiomyopatii s ¢etnymi poru-
chami vedeni, oftalmoplegii a cerebelarni ataxii).

U polygenni dédi¢nosti (hypertenze, ateroskleroza) se
predpoklada konkomitantni mutace na mnohocetnych ge-
nech. Tyto poruchy je obtizné mapovat pro jejich komplex-
nost (7, 21).

1. Geneticka podstata kardiomyopatii

a) Dédicna hypertroficka kardiomyopatie (DHK)

DHK je onemocnéni prenasené autozomalné domi-
nantn¢ s prevalenci pfiblizné 1 na 500 porodu. Je charakte-
rizovana progresivni hypertrofii levé komory (LK), nékdy
i pravé komory (PK), diastolickou dysfunkci, arytmiemi,
srde¢nim selhanim a pfed¢asnou smrti. NaneStésti se tato
nemoc ¢asto manifestuje nahlym umrtim mladych jedinci
(2). Je geneticky heterogenni, tzn. Ze je zplisobena mutaci
jednoho nebo vice gend na riznych chromozomech u jed-
notlivych postiZenych rodin (15). Vyznamnym objevem by-
lo identifikovani mutaci genu pro t€Zky myozinovy fetézec
(beta-MHC) (8). Vétsinou se jedna o missense mutace, kde
se zménou kodu nahradi 1 aminokyselina jinou (glutamin
za arginin). Hypotéza je, Ze tento mutantni protein pak
slouzi jako negativni inhibitor funkce sarkomery, normal-
ni kontraktilni funkce je tim poruSena. To stimuluje myo-
kard k hypertrofii zatim neznamou signalizaci (14).
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Nasledné byly objeveny dalSi mutace v sarkomerickych
proteinech u postiZenych rodin. Byly popsany mutace ge-
nu pro troponin T, alfatropomyozin a myozin-vazebny pro-
tein C (17, 19).

Molekularni genetické studie pomohly objasnit klinic-
kou diverzitu DHK. Sofistikované metody k odhaleni
transmise mutaci v postiZzenych rodinach (linkage analy-
sis) potvrdily heterogenitu s naslednou definici pfesnych
lokalit mutaci. Byly tim identifikovany mutace v 7 genech
kodujici sarkomerické proteiny v rodinach s DHK (11).
Jsou to:

- gen pro beta myozinovy té€zky fetézec na chromozomu 14

- gen pro kardialni esencialni myozinovy lehky fetézec
na chromozomu 3

- gen pro kardialni regulacni myozinovy lehky fetézec
na chromozomu 12

- gen pro troponin T na chromozomu 1

- gen pro alfa-tropomyozin na chromozomu 15

- gen pro myozin-vazebny protein C na chromozomu 11

- gen pro troponin I na chromozomu 19.

Dalsi lokalizace byla identifikovana na chromozomu
7 u rodin s vyskytem jak DHK, tak preexcitacniho syn-
dromu nebo syndromu Wolff-Parkinson-White. Z toho lze
soudit, Ze rtizné disrupce sarkomerickych proteini mohou
vést k rozvoji hypertrofie myokardu. Bylo by velmi vyhod-
né odhalit pfesné molekularni cesty a signalizaci, kterou
srdecni myocyt detekuje postizenou kontraktilni funkci
a kterou spousti hypertrofickou prestavbu. Tato signaliza-
ce miiZe byt velmi podobna u ziskanych kardiomyopatii
(ICHS, hypertenze, chlopenni vady). Tim by se oteviely
nové moznosti k terapeutickym zasahtim.

Jednim z nejzajimavéjSich poznatkl z genetickych ana-
lyz postizenych rodin je, Ze se da na zakladé zjisténé mu-
tace predvidat klinicky pribéh kardiomyopatie. Napf. pa-
cienti s mutaci argininu 403 (zména na glutamin) maji vy-
razné vyss§i mortalitu na rozdil od pacientli s mutaci valinu
606 (na methionin), ktefi nevykazuji zménénou dobu dozi-
ti. Jednim z dusledki t€chto mutaci je chronicky zvySena
hladina kalcia obsaZeného v sarkomefe a relativni nedosta-
tek tohoto iontu v sarkoplazmatickém retikulu. Tato kalci-
ova dysbalance mize aktivovat hypertrofickou pfestavbu.
Watkins demonstroval na laboratornich zvifatech s mutaci
pro DHK, Ze pfedléCeni blokatory Ca kanalu zabranilo hy-
pertrofické odpovédi u mysi. Tim navrhl racionalni terape-
uticky pfistup k DHK (20).

b) Dilatacni kardiomyopatie

Je charakterizovana dilataci komory a sniZenou kon-
traktilitou, vyskytem arytmii, tromboembolii a rozvojem
srde¢niho selhani. V ¢asném stadiu nemoci dominuji ne-
specifické symptomy jako inava, dyspnoe. Prevalence je
odhadovana celosvétové kolem 36 postizenych na 100000
jedincu (3).

Diagnoza dilatacni kardiomyopatie spociva v echokar-
diografickém nalezu zvétSenych systolickych a diasto-
lickych rozméri se sniZenou kontraktilni funkci. Na roz-
dil od hypertrofické kardiomyopatie, kde 1ze najit pii mi-

kroskopickém vysetfeni hypertrofii a degeneraci myocytil,
dilatacni kardiomyopatie nemusi vykazovat abnormality.
Pokud je vyloucena sekundarni pfi¢ina dilata¢ni kardiomy-
opatie (ICHS, chronicky abuzus alkoholu, viry), je tato po-
kladana za idiopatickou.

Za poslednich 10 let na zakladé genetickych studii po-
stizenych rodin se zjistilo, ze 25-30 % téchto idiopatic-
kych kardiomyopatii je zplisobeno vrozenou genovou muta-
ci (4). PrenasSeji se vétSinou autozomalné dominantng, ale
byly popsany i jiné formy pienosu (recesivné, vazané na
chromozom X, mitochondrialni dédi¢nost). Pokrok v této
oblasti byl zpocatku pomérné pomaly, protoZe nemoc se
manifestuje ve stfednim véku a ma neuplnou penetraci (ab-
sence fenotypu u geneticky postizenych jedincti). Velky po-
sun byl zaznamenan v poslednich 5 letech, kdy bylo iden-
tifikovano na 15 genovych lokalit pro dilatacni kardiomy-
opatii.

Patofyziologicky genovou mutaci je porusena efektivni
kontrakce, dalsi mutace indikuji mozZnou deterioraci Zivo-
taschopnosti myocytu (viabilitu). Ve v§ech pfi¢né pruhova-
nych svalech je kontraktilni sila pfenaSena ze sarkomery
na extracelularni matrix cestou oligomerického komplexu
obsahujiciho dystrofin a sarkoglykany, ktery je uloZzen pod
plazmatickou membranou myocytu. Tento komplex je dys-
funkéni u dédi¢nych muskularnich dystrofii, které vedou
také k srdecni dysfunkci jako komorbidité (16). Zajimavé
nékteré mutace gend kodujicich dystrofin a sarkoglykany
zpusobuji pouze srdecni postizeni s minimalni dystrofii
kosterniho svalstva. Jedna se velmi pravdépodobné o muta-
ce genu-promotoru pro dystrofin (9). Nedavné studie uve-
fejnily velmi zajimavé poznatky o postiZzeni dystrofin-gly-
koproteinového komplexu u dilatacni kardiomyopatie po
probéhlé virové myokarditidé zplisobené adeno nebo ente-
roviry. Hlavné enterovirova proteaza 2A specificky Stépi
dystrofin, tim muZe zpusobit ekvivalentni dysfunkci jako
genové mutace (1). Tato data navrhuji mozny spolecny pa-
tofyziologicky mechanizmus ziskanych i dédi¢nych kardio-
myopatii.

Zcela nedavno se objevily zpravy, Ze mutace aktinu, be-
ta myozinového tézkého reté€zce a troponinu T mohou zpii-
sobit jak dilatacni, tak hypertrofickou kardiomyopatii (8).
Toto indikuje, Ze jesté jiné genetické faktory mohou ovliv-
nit jakym smérem, k dilataci ¢i hypertrofii, nemoc bude
sméfovat. V postiZenych rodinach i u vzdalenych pribuz-
nych se vzdy jedna pfi identické genové mutaci o jednot-
nou morfologii kardiomyopatie!

Fakt, Ze jak hypertroficka, tak dilatacni kardiomyopa-
tie, mliZe byt zplisobena mutaci proteini sarkomery, kla-
de otazku, zda existuji 2 rozdilné mechanizmy remodelace
myokardu, nebo zda se jedna o jeden mechanizmus, kdy
rozdilna morfologie kardiiomyopatii je nasledkem gradace
jedné patofyziologické cesty. Teorie jednoho mechanizmu
predpoklada, Ze rozsah remodelace odrazi zavaznost dys-
funkce sarkomery: mirné dysfunkce vyusti v hypertrofii,
zavazné zpusobi zanik jednotlivych myocytl rezultujici na-
konec v komorovou dilataci. Klinické studie zatim nepotvr-
dily ani jednu z teorii.
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2. Dédi¢né onemocnéni pojivové tkané a kardiovaskularni
systém

a) Marfaniiv syndrom

Jedna se o autozomaln€ dominantni onemocnéni poji-
vové tkané s charakteristickou ocni (ectopia lentis), skele-
talni (vysoka postava, dlouhé koncetiny) a kardiovaskular-
ni manifestaci. Prevalence je 1-2 na 10000 jedinct. Syn-
drom je charakterizovan plnou penetraci, existuje vsak kli-
nicka variabilita jak mezi, tak uvnitf postiZenych rodin.
V souvislosti s charakteristickym fenotypem Marfanova
syndromu se miize zdat prekvapivé, Ze neni nékdy diagnos-
tikovan. Existuje jiz zminé€na variabilita znak(, navic v asi
30 % se jedna o nové mutace (10, 13).

Nemoc je zplisobena mutaci genu, ktery koduje fibri-
lin-1 (FBN1), ten je hlavni soucasti mikrofibril, kompo-
nent extracelularni matrix. Mikrofibrily a tropoelastin for-
muji elasticka vlakna. Fragmentace a dezorganizace elas-
tickych vlaken v medii aorty je povazovana za histologic-
kou charakteristiku Marfanova syndromu, ne zcela sprav-
né oznacovanou jako cysticka medialni nekroza. Defekt ve
struktufe myofibril vysvétluje mnohocetné lokalizace po-
stizeni. FBNI je velky gen (asi 9000 nukleotid), dosud by-
lo popsano na 100 riiznych mutaci, proto nalezeni mutace
neni n€kdy jednoduchym ukolem. Jakmile je mutace iden-
tifikovana, preklinicka diagnoza v rodin€ uz je snadnou
zalezitosti. DalSi testovani (linkage analyza) je k disposici
k prenatalni diagnostice.

b) Ehlersiiv-Danlosiiv syndrom

Jeho charakteristikou je hyperelasticita a fragilita kize
doprovazena hypermobilitou kloubt, Casty je vyskyt pro-
lapsu mitralni chlopné. Prevalence je odhadovana na 1 pfi-
pad na 5000 obyvatel. PfiCinou je mutace genu COL3Al,
kédujiciho syntézu prokolagenu typu III. Nejvaznéjsi kar-
diovaskularni komplikace se vyskytuji u vaskularni formy
Ehlersova-Danlosova syndromu (typ IV). Dochazi u néj
ke spontannim rupturam velkych a stfedné velkych arterii.
Pievazné se jedna o autozomaln€ dominantni prenos. Vel-
ké riziko skyta t€hotenstvi moznou rupturou délohy (v jed-
né studii 12 umrti mezi 81 t€hotnymi) (12).

¢) Vrozené aneuryzma aorty a dissekce

Aneurysma aorty zptisobuje signifikantni mortalitu, ve vi-
ce nez 20 % pripadi 1ze odhalit dédi¢nou poruchu. Aneuryz-
ma aorty bylo opakovan€ popsano u vyse uvedenych syndro-
mu zplisobenych mutaci genu pro fibrillin-1 a prokolagen III.
Aneuryzma a dissekce aorty 1ze najit v rodinach bez evidence
vrozené poruchy pojivové tkan€ pii autozomalné dominant-
nim zptisobu prenosu. Byl popsan zvySeny vyskyt dilatace
korenu aorty a jeji dissekce u bikuspidalni aortalni chlopné,
sténa aorty vykazuje abnormality elastickych vlaken. Proto
by méli byt jedinci s vrozenou bikuspidalni aortalni chlopni
a koarktaci a jejich pfibuzni vySetfeni echokardiograficky
k odhaleni eventualni dilatace kofenu aorty (6). Nedavno byl
identifikovan lokus na 11. chromozomu u vrozeného aneury-
zmatu aorty ve 3 postiZenych rodinach (18).

3. Dédi¢né poruchy vedeni

Syndrom dlouhého QT

U syndromu dlouhého QT je abnormalné prodlouzena
ventrikularni repolarizace a tim zvySené riziko malignich
ventrikularnich arytmii (torsades de pointes). Podobné ja-
ko u hypertrofické kardiomyopatie se mohou jedinci se syn-
dromem dlouhého QT prezentovat synkopou nebo nahlym
umrtim. Dva klinické syndromy byly popsany na bazi pie-
nosu: Castéjsi autozomalné dominantni s vylu¢nym kardi-
alnim postiZzenim (Romano-Ward) a vzacny autozomalné
recesivni kombinujici srde¢ni postiZeni a hluchotu (Jervell
a Lange-Nielsen).

Keating byl prvni, kdo demonstroval vazbu na 3 chro-
mozomové lokality a oznacil je jako LQT1, LQT2, LQTS3.
Dosud bylo popsano 5 lokalit mutaci u syndromu Romano-
Ward, a to na chromozomech 3, 4, 7, 11, 21. Jedna se o geny
kodujici proteiny iontovych kanali:

- SCNS5A - kodujici protein sodikového kanalu (chromo-

zomu 3)

- HERG - kédujici protein draslikového kanalu (chro-

mozomu 7)

- KvLQT1 - kodujici alfa podjednotku draslikového ka-

nalu (chromozomu 11) (11).

Naruseni pfevodu vzruchu iontovymi kanaly prodluzu-
je trvani akéniho potencialu.

Vétsinou se jedna o missense mutace, které nejsou vaza-
ny na jednu lokalitu, ale na vice pozic uvniti kazdého genu
v riznych rodinach. Proto tato geneticka heterogenita prav-
dépodobné prispiva ke klinické variabilité. Heterozygotni
mutace v KvLOT1 genu vyusti v syndromu Romano-Ward,
homozygotni mutace v Jervell a Lange-Nielsen syndrom.
To naznacuje, Ze prodlouzeni QT je dédéno dominantng,
hluchota recesivné.

Existuji ziskané syndromy dlouhého QT spojené s is-
chemii myokardu, hypokalémii, antiarytmiky 1. typu a ji-
nymi farmaky. Lze spekulovat, Ze polymorfizmus nebo ti-
ché mutace iontového kanalu dosud klinicky n€émé se mo-
hou manifestovat za priznivych zevnich vlivi.

Uloha DNA screeningu

Podrobna rodinna anamnéza zUstava velmi cennym vy-
Setfenim u podezieni na dédicné onemocnéni. Informace
se sbiraji od vSech z prvni, druhé a tieti generace probanda
(diagnostikovany jedinec). Poskytuji nahled na geneticky
vzorec prenosu.

Technologicky pokrok (PCR, DNA sekvencovani, lin-
kage analyza) umoznuje velky posun v klinické a preklinic-
ké diagnostice a nyni jiZ i v predikci zavaznosti a nasméro-
vani 1éCby.

Molekularni diagnostika ma schopnost definovat se
100% sensitivitou a se 100% specificitou geneticky status
kazdého Clena postizené rodiny. Preklinicka diagndza a
identifikace by mély zahrnovat vSechny, ktefi by mohli té-
zit z profylaktické 1éCby, predevS§im nahlé smrti. Na tomto
poli je vSak jes§té mnoho prace. K plné efektivnosti je po-
tfebné nasledujici:
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1. Identifikace vSech genll a mutaci uvnitf genu, které zpa-
sobuji onemocnéni

2. vyvinuti rutinnich klinickych DNA testovacich zafizeni

3. vytvoreni dostate¢né velké databaze k odhadu rizika ve
vztahu k genotypu

4. odhad efektivnosti dostupné 1éCby.

Futurizmus?

Pokroky v molekularni a buné¢né kardiologii maji hlu-
boky dopad na celou kardiologii jako obor. Tento pokrok
v§ak znamena pouhy zacatek objevil, které zméni naSe cha-
pani kardiovaskularnich funkci a tim zlepsi nasi schopnost
diagnostikovat a 1é¢it kardiovaskularni onemocnéni. Uz
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