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Gén alapu strategiak a kardiologiaban

Diagnosztika Terapia
Monogénesen orokl6dd Gén alapu terapia
CV betegségek

Genetikai rizikofaktorok Sejtterapia

(pl. SNP)

Farmakogenomika
(egyenre szabott terapia)



Gén alapu diagnosztika |.

Monogenesen orokl6dd CV betegsegek

Cardiomyopathiak
HCM (50%-ban familiaris, AD)
DCM (25-30%-ban genetikai ok, AD)
RCM

Aritmiak (channelopathiak)
LQTS
SQTS
Brugada sy
CRVD



Gén alapu diagnosztika I. FHCM

Valtoz6 MH és HH
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Szivelégtelenség

Altalaban j6 prognosis, MH
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Gén alapu diagnosztikal. FHCM

Familiaris hypertréfias cardiomyopathia (FHCM)

80%-ban a béta myosin nehézlanc (MYH7 gén) és a kardialis
myosin koto protein C (MYBPC3) mutacio

Jellemzben progressziv hypertofia (pl. MYH7 esetén), versus
hirtelen halal csak minimalis hypertrofiaval (pl. Troponin T
/ITNNTZ2/ mutacio esetén)



Geén alapu diagnosztikal. DCM

MK, vagy egyik kamra dilatacioval és dominaloan szisztolés
diszfukcioval jaro betegseg

|diopathias etiologia a betegek 50%-aban
25-30%-ban genetikai ok — ezen belul is diverz megoszlas

Leggyakoribb: lamin A/C (vezetési zavar is) és béta myosin
nehéz lanc mutacio (5-10%-ert felelGsek)



Autoszomalis Dominans (90%-ban)

ACTC kardialis aktin
DES dezmin
SGCD sarkoglikan
MYH7 myosin nehéz lanc
TNNT2 troponin T
TPM1 tropomyozin
TTN titin
VCL metavinculin
MYBPC myosin-kotd protein C
MLP/ izom LIM fehérje
CSRP3
ACTN2 actinin-2
PLN phospholamban
ZASP cypher/LIM
/LBD3 kotd domeén 3
MYH7 myozin nehéz lanc
ABCC SUR2A
LMNA lamin A/C
X-hez kotott
DMD dystrophin
TAZ/G4.5 tafazzin
Autoszomalis Recessziv
TNN13 troponin |

szarkomer fehérje, izomkontrakcid
disztrofin-asszocialt glikoprotein komplex,
izomerd atvitel

disztrofin-asszocialt glikoprotein komplex,
izomero atvitel

szarkomer fehérje, izomkontrakcio
szarkomer feh., izomkontrakcio
szarkomer feh., izomkontrakcio
szarkomer strukturalis feh.

szarkomer strukturalis feh.

szarkomer feh., izomkontrakci6
szarkomer feh. /Z vonal

szarkomer strukturalis feh., myofibrillaris
aktint “lehorgonyzé” fehérje
szarkoplazmatikus reticulum Ca++ regulator,
SERCAZ2 pumpat gatolja

cytoskeleton fehérje, membran fehérjék
regulalasa

szarkomer fehérje; izomkontrakcid

Kir6.2 szabalyoz6 alegysege, ATP depen-
dens K csatorna mukodés szabalyozasa
magmembran fehérje, magmembran stab.

a dystrophin-asszocialt glycoprotein
alegysége, izomerd atvitel
nem ismeret (korai életkorban letalis)

szarkomer fehérje, izomkontrakcid



Gén alapu diagnosztika I.

Monogenesen oroklédo CV betegségek

Cardiomyopathiak
HCM
DCM
RCM

Aritmiak (channelopathiak)
LQTS (60%-ban ismert mutacio, AD vagy AR)
SQTS
Brugada sy (csak 18-30%-ban ismert mutacio)
CRVD



Gén alapu diagnosztika I.
Hosszu QT szindroma (LQTS)

-Genotipizalt betegek 40-45%-aban kaliumcsatorna alfa
alegyseg mutacio (KCNQ1) mutacio

-Natrium csatorna alegység mutacio (SCN5A), gain of
function

QT intervallum hossza nem fugg a genotipustol, de a
T hullam morfolégiaja jellemz0 lehet.

Mutaciotol fuggo malignus aritmia-trigger
1-es tipusban fizika, vagy emocionalis stresszre
3-as tipusban nyugalomban (Brugada sy hasonldsag)



Gén alapu diagnosztika |.

Monogenesen oroklédo CV betegseégek (folytatas)

Zsiranyagcsere betegsegei
FH (LDLR, ApoB)

Coagulopathiak
V faktor gén mutacio (Leiden)
Prothrombin gen



Geén alapu diagnosztika |l.

Multifaktorialis CV betegseégek rizikoja

Single Nucleotid Polymorfizmusok (SNP)

- Gyakori human genetikai varianciak (>1%-0s
elofordulas)

-Az aminosavcsere nem okoz manifeszt koros eltérést
-Szerepuk koros allapotokban és gyogyszeres kezelés
soran lehet jelentGs



Geén alapu diagnosztika |l.

Multifaktorialis CV betegségek rizikodja (folytatas)

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

Myocardialis infarctus kialakulasanak gyakorisaga az
ACE insertios/delécios (I/D) polymorfizmusban (DD
genotipus) szignifikansan nagyobb, 9 éves
utankovetésnél azonban nem volt tulelésbel

kulonbseg.
BMC Med Genet. 2007 May 22;8:27.



Gén alapu diagnosztika Il.
Multifaktorialis CV betegségek rizikodja (folytatas)

ApoE gén

-E2 allél csokkenti, E4 noveli az osszkoleszterin szintet
Meta-analizis az ApoE4 allélt hordozdkban az
osszpopulaciohoz képest 40-50%-kal megnovekedett
cardiovaszkularis rizikd novekedest jelez, igen jelentOs

szubpopulacios eltéresekkel.
Am J Epidemiol 2002;155:487-95.

Coagulacio

Meta-analizis (191 vizsgalat) alapjan a prothrombin

gén 20210A varians és az V-0s faktor 1691A

szignifikansan noveli a coronariabetegseg rizikojat.
Lancet. 2006 Feb 25;367(9511):651-8.



Gén alapu diagnosztika lll.

Farmakogenomika

ACE polymorfizmusok
Béta receptor polymorfizmusok

Myocardium rejekcio vizsgalata PBMC géenexpresszioval

(GEP: ITGAM, FLT3, IL1R2, G6B, PF4, WDR40A, MIR, ARHU, PDCD1,
ITGA4, SEMATA)



Genetikal varianciak hatasa a gyogyszeres kezelésre

(pl.)

Hypertonia kezelése metoprolol monoterapiaval
Ser (49) és Gly (389) homozigotak terapia rezisztensek
Clin Pharmacol Ther 80:23-32,2006

Béta blokkolo kezelés melletti bal kamra EF javulas és

EDD csokkenés sziveléegtelen Arg (389) homozigoéta (vs

hetero és Gly (389) homozigota) és Gly (49) homozigota

(vs hetero és Ser (49) homozigota) betegekben jelent6sebb.
Pharmacogenetics Genomics 15:227-234,2005



Genetikai tesztek altalanos indikacioi és haszna

Klinikailag gyanitott diagnozis megerositese.
Tunetmentes egyének betegsegre valo hajlamanak vizsgalata
Tunetmentes, de a mutans gént gyanithatéan hordozé (magas

kockazatu) egyének vizsgalata (gyermekeik rizikdjanak
felmereésere, csaladtervezes).



Geén alapu diagnosztika lehetosegei a CV
prevencioban

Eurdpai CV prevencios guideline

Csaladi anamnézis, Fenotipus szdres,

Genotipizalas (polymorfizmusok: ApoE, ACE, PAI-1, CETP,
monogenes betegségek: CM, aritmiak, LDLR, V faktor mut.)

EJCV Prev Rehab 2003 Dec, 10 (Suppl 1):S1-78

Sportolok szlrése
Fiatal sportolok hirtelen halalanak 7 leggyakoribb oka kozul
4-nek ismert genetika oka van (Brugada sy, HCM, LQTS,

Marfan sy)
Am Fam Physician 2007, 75:1008-1014



Gen alapu CV terapia

Biologiailag aktiv, idegen génszakaszok bejuttatasa a

cardiovascularis sejtekbe.



Geén alapu CV terapia pillérei

Bejuttatas
modja
(sebészi,
katéteres)

szekvencia
(neoint.prolif gat
angiogenesis,
myocard.pro

Vektor

(liposzomak,
Virusok)



Génszekvenciak kivalasztasa

-Neointima képzodes gatlasa
-Angiogenikus potencial
-Direkt kardioprotekcio

-Pozitiv inotrop hatas



“Csupasz” DNS
Liposzéma

Herpesz szimplex virus

Adenovirus

Adeno-asszocialt virus

Lentivirus

Nukleotid
kapacitas
(kB)

>10
>10

~25

7-8

Vektorok

Célsejtek

Harantcsikolt izom,
maj- és szivizomseijt

sejtek tobbsege

Szenzoros ganglion
neuronjai

Osztdédo és
nem osztodo
sejtek
sejtek tObbsege

Osztdédo és nem
0sztodo sejtek

kromoszéma
integracio

nincs

nincs

Extra-
kromoszomalis

NiNcs

van

van

Expresszio
idotartama

tranziens

tranziens

tranziens

tranziens

stabil

stabil

Szoveti
gyulladas

alacsony

alacsony

alacsony

magas

alacsony

alacsony



Kardiovaszkularis génbejuttatasi
strategiak

ex Vvivo
vénagraftok injektélésa (Alexander et al, JAMA, 2005)

sebészi
intramyokardiélis |njektélas (Rosengart et al, Circulation, 1999)

perkutan
intra-muralis (Kastrup et al, JACC, 2005)
sztenthez kotott génszekvenciak (kiugherz et al, HGT, 2002)
Intra-koronaria artérias injektalas (Grines et al, Circulation, 2003)
Intra-perikardialis injektalas (Fromes etal, GT, 1999)
retrograd koronaria véna injektalas (Szelid et al, HGT, 2002)




Myocardium géntranszfer sertésben
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Szelid et al, Human Gene Therapy, 2002



Gén alapu terapia

Elonyel
Tartos, hatékony, lokalis biologial hatas
A vektor stabil és mutacio nelkuli genomi integracioja a
cardiovascularis sejtekben
SzoOveti toxicitas hianya
Bejuttatandé génszakaszok egyszeru eldallithatésaga
Uj szoveti strukturak Iétrehozasa (pl. angiogenesis)

Hatranyok
Immunvalasz (megfeleld vektorok kifejlesztése)
Szisztémas hatas (daganat, retinopathia)
Genomi integracio esetleges veszelyei
Replikacio kompetens virusok kialakulasa



Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei

- Vaszkuloproliferativ betegsegek

- Ischaemias szivbetegseg



Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei

Vaszkuloproliferativ betegsegek

In-sztent resztendzis gatlasa:

Allatkisérletekben biztaté eredmények in-sztent sztenozis
csokkentésében erfali nitrogen oxid szintaz, hem oxigenaz
gentranszferrel.

Simaizom proliferacié gatlasa c-myc protoonkogen blokkolasaval.
Sztentelést kovetden blokkolo oligodeoxynukleotid szekvencia
injektalasa betegekben (n=85) a koronaria falba.
IVUS, QCA — negativ eredmény

(Kutryk et al, 3 Am Coll Cardiol, 2002)



Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei:
Vaszkuloproliferativ betegsegek

In-sztent resztendzis gatlasa:

VEGF adenovirus és liposzéma medialt injektalasa az érfalba
koronaria angioplasztikat kovetoen iszkémias szivbetegekben (n=103).
A resztendzis mértékét nem csokkentette szignifikansan, a disztalis
szovetek perfuziojat viszont javitotta a VEGF GT a placebo

kontrollhoz képest. (Kuopio Angiogenesis Trial Il)

)

GT elott GT utan 6 honappal

(Hedman et al, Circulation, 2003)

.




Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei:
Vaszkuloproliferativ betegsegek

Vénas graftelégtelenséqg gatlasa (ex vivo):

NF-kappaB blokkolé6 DNS GT vénas graftban csokkentette a neointima

Kialakulasat as a simaizom proliferacié mértekét kutyaban.
(Shintani et al, Ann Thorac Surg, 2002)

E2F sejtciklust regulald génszakaszt blokkol6 DNS GT 12 honapos
utankovetésnél csokkentette a graftelzarédas meértékét (n=41) a

PREVENT vizsgalatban. (PREVENT IV 12-18 honap =negativ)
(Mann et al, Lancet, 1999)



Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei:
Ischaemias szivbetegseg

Vaszkulogenezis: erkepzodes pluripotens sejtekbal
Angiogenezis: ernovekedes meglévo erekbol

Arteriogenezis: artériak novekedese megléevo erekbol



Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei:
Ischaemias szivbetegseg

VEGF (Vaszkularis endothelialis novekedesi faktor)

Specifikusan az endothel sejtekre hat, azok osztédasat, migraciojat és
erhalozatta alakulasat serkenti.

FGF (Fibroblaszt novekedési faktor)

Az endothel és a simaizom sejtek osztodasat és migraciojat is szabalyozza.
Potencialisan arteriogenezist serkenthet.



Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei:
Ischaemias szivbetegseg

A gén alapu kezelés versus angiogenikus fehérje

Stabil angina pectorisos betegekben (n=178) VEGF fehérje
Intra-koronaria injektalasa.

Az anginak slrdsége a placebo kontrollban is jelentdsen csokkent,
4 honap utankovetésnél. Negativ vizsgalat. (VIVA trial)

(Henry et al, Circulation, 2003)

A fehérje injektalas veszélyei: szisztémas mellékhatasok
(retinopatia, tumor)



Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei:
Ischaemias szivbetegseg

Iszkémias szivbetegekben (n=19) perkutan subendokardialis
injektalassal VEGF plazmidot juttatak be a bal kamra izomszovetébe.

A placebo kontrollhoz kepest 3 honapos utankovetésnél az anginak

surlseége lecsokkent.
Alacsony betegszam!!

(Losordo et al, Circulation, 2002)



Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei:
Ischaemias szivbetegseg

Adenovirus medialt géntranszfer intrakoronaria injektalas soran
stabil anginas betegekben (n=52) biztonsagos.

AdFGF-4 egyszeri injektalasa nagy dozisban novelte a betegek
terhelhetoséget es csokkentette a myocardium ischaemia mértéket
(SPECT) 2 honap utankovetesnél. (AGENT-2 trial)

(Grines et al, J Am Coll Cardiol, 2003)



Kardiovaszkularis génterapia eredmeényei:
Hypertonia

Pro hypertenziv gének gatlasa
ACE gén gatlas blokkold DNS szekvenciakkal
(Wang et al. Circ Res, 1999)

Vazodilatator genszakaszok injektalasa
kallikrein, ANP, NOS3

Kisallatokban biztato kisérletek, de human alkalmazassal
fo problema a tartds hatas elérhetetlensege



Genetikal diagnosztika jelentosége a
kardiologiaban

Klinikailag gyanitott diagnozis megerositese.

Tunetmentes egyenek betegsegre valo hajlamanak
vizsgalata (szlrovizsgalatok)

Tunetmentes, de a mutans gent gyanithatoan hordozo
(YEEER kockazatu) egyének vizsgalata (gyermekeik
rizikojanak felméréseére, csaladtervezés). Rendszeres
kontroll vizsgalatok

szuksegtelenne tetele.

Gyogyszerek hatekonysaganak vizsgalata



Kardiovaszkularis genterapia perspektivai

A kardiovaszkularis géntranszfer betegekben biztonsagos.

Resztenozisban a biztatdo eredmeények ellenére szeleskoru
vizsgalatok nem varhatoak, tekintettel az uj sztent technologiakra

Iszkémias szivbetegségben a gén alapu terapia viszont az
eddigi, ovatosan biztatdo eredmények miatt teret nyerhet nagy
Klinikai vizsgalatokban is, akar 0ssejt terapiaval kombinalva
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