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Gén alapu strategiak a kardiolégiaban

Diagnosztika Terapia

Monogénesen 0rokl6d6 Gén alapu terapia
CV betegségek

Genetikai rizikofaktorok Sejtterapia
(pl. SNP)

Genetika hatasa a kezelési
dontések soran




Geén alapu diagnosztika

Monogénesen 6roklédé CV betegségek

Cardiomyopathiak

. HCM (1:500, 50%-ban familiaris, AD)
. DCM (kb. 30%-ban genetikai ok, AD)
. RCM

Aritmiak (channelopathiak)

. LQTS
. SQTS
. Brugada sy
. ARVD

Egyes zsiranyagcsere betegsegek

Coagulopathiak
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Familiaris hypertréfias cardiomyopathia

Csaladi anamneézis szivelégtelenség, hirtelen
szivhalalra

Fenotipus differencial diagnosztikai probléma
(sec. bal kamra hypertrofia, sportsziv)

A klinikai manifesztacio figg a genotipustol




Familiaris hypertrofias cardiomyopathia

Fenotipus

Véltoz6 MH és HH
Minimalis MH,gyakori HH
gyors progresszio DCM-be

Progressziv MH (6regkori)
Szivelégtelenség

Altalaban j6 prognosis, MH
Apicalis MH, éregkori MH
Kbzép-szegmentum MH
Kbdzép szegmentum MH
Ritka

Ritka

Ritka, dregkori MH

MH és Wolff-Parkinson

White szindroma
Glikogén tarolasi betegség
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Gén/Fehérje
MYH7/ Béta myosin nehéz
lanc

TNNT2/ Troponin T
MYBPC3/ Kardialis myosin
k6t protein C

TPM1/ alfa-tropomyosin
TNNI3/ Troponin |

MYL2/ Kamrai myosin reg.
kénnyu lanc

MYL3/ Myosin kénnyt lanc
ACTC/ Actin

TTN/ Titin

MYH®6/ Alfa myosin nehéz lanc

PRKAG2/ Kardidlis 5-AMP
aktivalt protein kinaz

Locus
14g11-12

1932

11p11.2

15G22
19q13.4
12g23-24
3p21
15q14
2g31
14g11-12

7935



Gén alapu diagnosztikal. FHCM

Familiaris hypertrofias cardiomyopathia (FHCM)

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

Jellemzben progressziv hypertofia (pl. MYH7 esetén), versus
hirtelen halal csak minimalis hypertrofiaval (pl. Troponin T
/ITNNT2/ mutacio esetén)



Gén alapu diagnosztika |.
Dilatativ cardiomyopathia

Mk, vagy egyik kamra dilatacioval eés dominalbéan szisztolés
diszfukcidval jard betegség

Idiopathias etiologia a betegek 50%-aban
25-30%-ban genetikai ok — ezen belll is diverz megoszlas

Leggyakoribb: lamin A/C (vezetési zavar is) €s béeta myosin
nehéz lanc mutacio (5-10%-ért felel6sek)



Gén

ACTC
DES

SGCD

MYH7
TNNT2
TPM1
TTN
VCL
MYBPC
MLP/
CSRP3
ACTNZ2

PLN

ZASP
/LBD3
MYH7
ABCC
LMNA

DMD

TAZ/G4.5

TNN13

Fehérje

Autoszomalis Dominans (90%-ban)
kardialis aktin
dezmin

sarkoglikan

myosin nehéz lanc
troponin T
tropomyozin

titin

metavinculin
myosin-koto protein C
izom LIM fehérje

actinin-2
phospholamban

cypher/LIM

kotd domeén 3
myozin nehéz lanc
SUR2A

lamin A/C
X-hez kotott
dystrophin

tafazzin
Autoszomalis Recessziv
troponin |

Funkcio

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

disztrofin-asszocialt glikoprotein komplex,
izomerd atvitel

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

szarkomer strukturalis feh.

szarkomer feh., izomkontrakcio
szarkomer feh. /Z vonal

szarkomer strukturdlis feh., myofibrillaris
aktint “lehorgonyz¢” fehérje
szarkoplazmatikus reticulum Ca++ regulator,
SERCA2 pumpat gatolja

cytoskeleton fehérje, membran fehérjék
regulalasa

szarkomer fehérje; izomkontrakcio

Kir6.2 szabalyoz6 alegysége, ATP depen-
dens K csatorna miukodeés szabalyozasa
magmembran fehérje, magmembran stab.

a dystrophin-asszocialt glycoprotein
alegysége, izomerd atvitel
nem ismeret (korai életkorban Ietélis)8

szarkomer fehérje, izomkontrakcio



Geén alapu diagnosztika

Monogénesen 6roklédé CV betegségek

Cardiomyopathiak

. HCM (1:500, 50%-ban familiaris, AD)
. DCM (25-30%-ban genetikai ok, AD)
. RCM

Aritmiak (channelopathiak)

. LQTS
. SQTS
. Brugada sy
. ARVD

Egyes zsiranyagcsere betegsegek

Coagulopathiak
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Channelopathiak aritmogén hatasa

 Intracellularis pozitiv iontbbblet — elnyujtott repolarizacio

« K csatorna genek ,loss of function” mutacido — K ion
kijutasa blokkolt

* Na csatorna gén gain of function mutacio — Na ion sejtbe
aramlasa fokozott
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Hosszu QT szindroma

Autoszomalis dominans/recessziv betegseqg,
mutacio 60%-ban ismert

Klinikailag két megjelenési forma:
Romano-Ward szindroma (AD)

Jervell és Lange-Nielsen szindroma
(neuroszenzoros stketseg) (AR)
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Hosszu QT szindroma genotipusai

Betegség Oroklés Gén Locus

LQT1 AD KCNQ1 11p15.5 (K csat, 40-45%)
LQT2 AD KCNH2 7035-36 (K csat, 40-45%)
LQT3 AD SCN5A 3p21-24 (Na csat, 5-8%)
LQT4 AD ANKB 4q25-27 (ankyrin)

LQT5 AD KCNE1 21922 (K csat)

LQT6 AD KCNEZ2 21922 (K csat)

LQT7 AD KCNJ2 17923 (K csat)

LQTS8 AD CACNALC 6g8A  (Ca csat)

JLN1 AR KCNQ1 11p15.5 (K csat)

JLN2 AR KCNE1 21922 (K csat)

12



Hosszu QT szindroma klinikkuma

Tunetek (faradtsag, syncope) az élet elso ket
évtizedében jelentkezik

Kamrali tachycardia fokent fizikai, vagy
emocionalis stresszre jelentkezik

Diagnozis QT>470msec alapjan felallithato

Esetek tobbsegeben QT<470msec, ekkor klinikai
jelek és T hullam morfoldgia
alapjan diagnozis

13



Genotipus hatasa a repolarizaciora felszini
EKG-n

QT (c) hossza nem fligg a genotipustol

T hullam morfologia jellemzd lehet: LQTSA,
LOTS2, LOTS3-ban
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Genotipus hatasa a repolarizaciora felszini EKG-n
LQTS1
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Genotipus hatasa a repolarizaciora felszini EKG-n
LQTS2

Kettés T Kettés T (csucsi) Kettés T (lejtd) Kettés T (U hullamban)
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Genotipus hatasa a repolarizaciora felszini EKG-n
LQTS3

Kés6i T (bifazisos) Aszimetrikus T
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Brugada szindroma

Autoszomalis dominans o6roklésmenet, a mutacio
18-30%-ban ismert

SCN5A gén (3p21-23), Na csatorna alegység
,loss of function” mutacioja
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Brugada szindroma klinikuma

Leggyakoribb a 30-40 éves kor k6z6tt hirtelen
szivhalal, szivmegallas

Betegség prognozisaban fontos az elso tunet:

Szivhalal — major kardialis esemény ismetelt
el6fordulasi gyakorisaga 69%

Syncope - major kardialis esemény ismételt
el6fordulasi gyakorisaga 19%

Nincs tinet - major kardialis esemeny elofordulasi
gyakorisaga 8%
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Brugada szindroma prognozisat
befolyasolo tényezok

Szivhalal valoszinlisége tinetmentes betegekben is igen
magas (kulonosen 1-es tipusu EKG eltéres eseten)

Férfi nem

Programozott elektromos stimulacioval sustained kamrai
tachycardia

Prognozist a csaladi halmozodas nem befolyasolja
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Brugada szindroma diagnosztikus
kriteriumai EKG-n

J pont 22mm 22mm 22mm

T hullam negativ pozitiv / bifazisos pozitiv

ST-T alak horizontalis nyereg-szeru nyereg-szeru
ST (vege) descendalo elevalt (21 mm) elevalt (<1 mm)

Megjegyzés: ST szegmentum eltérései a V1-3 elvezetésekben vizsgalhatoak.
1mm=0,1mV.
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Brugada szindroma
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Genotipus es malignus aritmia trigger 0sszefliggéese
(LQTS3 versus Brugada sy)

1-es, 2-es tipusu LQTS fizika, vagy emocionalis
stresszre

3-as tipusu LQTS-ban nyugalomban (Brugada sy
hasonlosag)
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Genetikal tesztek altalanos indikaciol és
haszna

Klinikailag gyanitott diagnozis megerositéese.

Tunetmentes egyének betegségre valo hajlamanak
vizsgalata

Tunetmentes, de a mutans gent gyanithatéan hordozoé

(magas kockazatu) egyének vizsgalata (gyermekeik
rizikojanak felmérésere, csaladtervezes).
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Genetikal riziké

Single Nucleotid Polymorfizmusok (SNP)

Az nukleotidcsere nem okoz manifeszt kéros
eltérést

Szerepuk koros allapotokban es gyogyszeres
kezelés soran lehet jelentds




Kardiovaszkularis genetikai riziko

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

Myocardialis infarctus kialakulasanak gyakorisaga az ACE insertiés/delécios (I/D)
polymorfizmus DD genotipusban nagyobb, de 9 éves utankdvetesnel nem volt
mortalitasi kilonbség.

Endothelialis nitrogén oxid szintetaz (NOS3 298)

Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAOS) Asp (vs Glu) allél coronaria betegseég és
akut AMI rizikofaktora

ApoE gén
E2 allél csdkkenti, E4 noveli az dsszkoleszterin szintet. Meta-analizis az ApoE4 allelt

hordozdkban az 6sszpopulaciohoz képest 40-50%-kal megnovekedett
cardiovaszkularis rizikd novekedeést jelez - szubpopulacios eltérések!

Coagulacio
Meta-analizis (191 vizsgalat) alapjan a prothrombin gén 20210A varians és az V-0s
faktor 1691A szignifikansan noveli a coronariabetegség rizikojat.
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Béta blokkolo kezelés és a BAR genetikal
varianciai

Hypertonia kezelese metoprolol monoterapiaval szemben béta
adrenerg receptor 1 Ser (49) és Gly (389) homozigotak terapia
rezisztensek

Clin Pharmacol Ther 80:23-32,2006

Béta blokkol6 kezelés melletti bal kamra EF javulas és EDD cstkkeneés

szivelégtelen Arg (389) homozigota (vs hetero es Gly (389)
homozigota) és Gly (49) homozigota (vs hetero és Ser (49)
homozigoéta) betegekben jelentésebb.

Pharmacogenetics Genomics 15:227-234,2005




%

Elsportolok

NOS3 298 genotipus - cMRI

Jobb kamrai ejekcids frakcio
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Glu/Glu  Glu/Asp, Asp/Asp Glu/Glu

Kontroll WP

Glu/Asp, Asp/Asp
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Lux et al, ESC 2010



Gén alapu diagnosztika lehetoségei a CV
prevencidban

Eurdpai CV prevencios guideline

Csaladi anamnézis, Fenotipus szirés,

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

EJCV Prev Rehab 2007 Sep 14, Suppl. 2

Sportolok szlrese

Fiatal sportoldk hirtelen halalanak gyakori okai kozul
Tobbnek ismert genetika oka van (HCM, Brugada sy, LQTS,
Marfan sy)

Am Fam Physician 2007, 75:1008-1014




Genetikai tesztek altalanos indikacioi és
haszna

Klinikailag gyanitott diagnozis megerodsitese.

Tlnetmentes egyének betegségre valo hajlamanak
vizsgalata

Tlnetmentes, de a mutans gent gyanithatéan hordozoé
(magas kockazatu) egyének vizsgalata (gyermekeik
rizikgjanak felméresere, csaladtervezes).




Gén alapu stratégiak a kardiolégiaban

Diagnosztika Terapia

Monogénesen orokl6d6 Gén alapu terapia
CV betegségek

Genetikai rizikofaktorok Sejtterapia
(pl. SNP)

Genetika hatasa a kezelési
dontések soran



Gén alapu CV terapia

Bioldgiailag aktiv, idegen genszakaszok bejuttatasa a
cardiovascularis sejtekbe.




Gén alapu CV terapia pillérei

Bejuttatas
maodja

(sebészi,

katéteres)

Gén-
szekvencia

Vektor

(leggyakoribb:
adenovirus)



Szelid et al, Human Gene Therapy, 2002
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Myocardium Infarktus merete I/R-t és NOS3
gentranszfert kovetéen

r

100 -

MI méret 25

(% AAR) | T P<0.05 vs mind
50 - T
25 -

Kontroll AdRR5 AdNOS3
(n=8) (n=11) (n=12) 35

Szelid et al, Bas Res Cardiol 2010



Gén alapu terapia

Elonyei
Tartos, hatekony, lokalis bioldgiai hatas
SzOveti toxicitas hianya
Bejuttatandd génszakaszok egyszera eldallithatosaga
Uj szoveti struktirak létrehozasa (pl. angiogenesis)

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

Semmebweis Egeetem
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Kardiovaszkularis genterapia eredmeényei:.
Ischaemias szivbetegség

Preklinikai eredmények

 AAV-VEGF iszkémia-reperfazios sertés modellben javitotta a myocardium
perfuziot és mersekli a bal kamra szisztoles diszfunkciot

. (Saeed et al, Radiology, 2007)

Anti-anginas hatas

» Iszkémias szivbetegekben (n=19) perkutan subendokardialis VEGF
(plazmid) injektalas. Placebo kontrollhoz képest 3 honapos utankdvetésnél
az anginak sdriseége lecsdkkent.

. (Losordo et al, Circulation, 2002)

Myocardium perfuzio javitasa ischaemiaban
* Adenovirus-FGF-4 injektalasa stabil anginas betegekben (n=52)

biztonsagos. AdFGF-4 egyszeri injektalasa novelte a betegek
terhelhetoségét és csokkentette a myocardium ischaemiat (SPECT)

(AGENT-2 trial)
. (Grines et al, 3 Am Coll Cardiol, 2003)
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Kardiovaszkularis genterapia perspektivai

A kardiovaszkularis géntranszfer betegekben biztonsagos.

Resztenozisban az eredmeények ellenére széleskori
vizsgalatok nem varhatoak, tekintettel az uj sztent
technoldgiakra

Iszkémias szivbetegségben a gén alapu terapia viszont az
eddigi, Ovatosan biztatd eredmények miatt teret nyerhet
nagy klinikai vizsgalatokban is, akar 6ssejt terapiaval
kombinalva
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