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Kardiomyopatie jsou heterogenni skupinou onemocnéni se strukturalnim anebo funkénim postizenim srde¢niho svalu pfi absenci ische-
mického anebo hemodynamického inzultu schopného zpUsobit toto postizeni. Znacna ¢ast kardiomyopatii je geneticky podminéna, a ma
tudiz familiarni vyskyt. Dédi¢nost kardiomyopatii vykazuje velkou genotypovou i fenotypovou variabilitu a ¢asto netplnou penetranci.
Nové poznatky na poli genetiky kardiomyopatii pomohly ¢astecné objasnit etiopatogenezi téchto chorob a staly se soucasti novych
jejich pfibuznych. Vyzvou genetického vyzkumu do budoucna zlstéva presnéjsi rizikova stratifikace nemocnych a zpfistupnéni rutinni
DNA diagnostiky.
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Cardiomyopathies make up a heterogeneous group of diseases with structural or functional myocardial impairment in the absence of an
ischemic or hemodynamic insult capable of inducing this impairment. As a considerable proportion of cardiomyopathies is genetically
mediated, they tend to occur more often in family members. The heritability of cardiomyopathy exhibits large genotype and phenotype
variability and often incomplete penetrance. New concepts in the field of genetics of cardiomyopathies have helped to partly clarify
the etiopathogenesis of these diseases and have become part of new classification systems of myocardial diseases. The most important
clinical application of genetics in patients with cardiomyopathies is screening of their relatives. Future challenges of genetic research

include more accurate risk stratification of patients and wider availability of routine DNA-based diagnosis.
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Uvod

Onemocnéni myokardu jsou heterogenni skupinou chorob,
u kterych dochazi k poskozeni struktury a funkce srde¢niho
svalu pfi soucasné neptitomnosti ischemie, hypertenze,
chlopenni anebo vrozené srde¢ni vady schopné vyvolat
toto poskozeni.

Znacna cast kardiomyopatii je zptisobena mutacemi
v genech pro rizné proteiny kardiomyocytt, a ma tudiz
familiarni vyskyt. Geneticky vyzkum v poslednich letech
ptispél k objeveni novych nosologickych jednotek v ramci
kardiomyopatii i k objasnéni nékterych patogenetickych me-
chanismu propojujicich stovky moznych pti¢innych mutaci
s nékolika malo morfologicko-funkénimi obrazy postizeni
srdce. Nové genetické poznatky se staly i soucasti nedavno
publikovanych klasifika¢nich schémat, uvefejnénych Ame-
rican Heart Association a European Society of Cardiology
(obrdzky 1, 2).* Pfes duraz kladeny na genetické aspekty
kardiomyopatii a dalsi spole¢né prvky obou klasifikaci,
obsahuji tyto systémy nékteré odlisnosti, na kterych jejich
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autofi trvaji, a nadale tak zptsobuji jistou nejednoznac¢nost
v nomenklatufe onemocnéni myokardu.**

Genetické zaklady kardiomyopatii

Obecné muizeme fici, ze familidarni kardiomyopatie jsou
monogenné dédi¢na onemocnéni. Zptsob genetického
prenosu (autosomdlné dominantni, recesivni nebo gono-
somalné recesivni) urcuje riziko vyskytu pri¢inné mutace
pro piibuzné. Kardiomyopatie ale zpravidla nemivaji upl-
nou penetranci — ne kazdy nositel mutace vyvine fenotyp
onemocnéni. Penetrance navic miize byt zavisla na véku.
Kardiomyopatie se rovnéz projevuji velkou genotypovou,
alelickou a fenotypovou variabilitou. Mutaci zptsobujicich
(dle klasifika¢nich schémat) stejné onemocnéni je v né-
kterych pripadech i nékolik set, mnohé z nich nalézame
na rozdilnych pozicich stejnych gent a vysledny fenotypovy
obraz a klinické disledky jsou casto velice rozdilné. I toto
velké mnozstvi jiz identifikovanych mutaci dokaze vysvétlit
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Obrézek 1 Klasifikace primarnich kardiomyopatii dle American
Heart Association’

ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé komory,

DCM - dilata¢ni kardiomyopatie, HCM - hypertrofické kardio-
myopatie, LVNC - non-kompaktni kardiomyopatie

jenom ¢ast familidarnich pripadu kardiomyopatii. Nadale
proto pokracuje hledani novych genti a pri¢innych mutaci.
Nékteré prace se zamé¥ily na korelaci genotypu a fenotypu
u konkrétnich mutaci se snahou identifikovat ty z nich, které
maji specidlni vyznam pro prognézu nebo lé¢bu pacientd,
napt. mutace zptisobujici rychlou progresi srde¢niho selhani
nebo zvysujici riziko nahlé srde¢ni smrti. Navzdory nékte-
rym pozitivnim vysledkiim neni vztah genotypu a fenotypu
uplné primocary. Nékteti nemocni v rdmci jedné rodiny
(nositelé identické mutace i zna¢né ¢asti genomu) maji
zcela odli$ny klinicky obraz onemocnéni, za ktery jsou
zodpoveédné modulujici genetické faktory a snad i vlivy
zevniho prostredi.’

Dal$im dulezitym faktorem je geneticka pribuznost
jednotlivych kardiomyopatii. Mutace zpusobujici rozdilna
onemocnéni se také casto nachdzeji ve stejnych genech,
nékdy jen nékolik nukleotidli od sebe. Vliv mutace na struk-
turu a funkci proteint pak rozhodne, do jakého klinického
obrazu se postizeni vyvine. Mluvime tedy o spole¢ném
genetickém zakladu kardiomyopatii (obrdzek 3).°
je nutnost pravidelného vysetfovani pribuznych pacientt
s kardiomyopatiemi. Toto pravidlo plati absolutné u pri-
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RCM - restriktivni kardiomyopatie
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Obrazek 3 Prekryv gent obsahujicich pficinné mutace riiznych
kardiomyopatii: desmin (DES), dystrofin (DMD), &-sarkoglykan
(SGCD), lamin A/C (LMNA), ATP-senzitivni draslikovy kanal
(SUR2A/ABCC9), fosfolamban (PLN), metavinkulin (VCL), tafazzin
(TAZ), srde¢ni sodikovy kanal (SCN5A), cypher/ZASP (LDB3),
srdecni troponin | (TNNI3), srdec¢ni troponin C (TNNC1), srdecni
troponin T (TNNT2), teletonin (TEL), titin (TTN), a-tropomyosin
(TPM1), svalovy LIM protein (CSRP3), myosin vazebny protein

C (MYBPC3), tézky retézec B-myosinu (MYH7), srde¢ni a-aktin
(ACTC), regula¢ni podjednotka lehkého fetézce myosinu (MYL2),
esencidlni podjednotka lehkého fetézce myosinu (MYL3),

FK506 vazebny protein 1A (FKBP1A), a,-syntrofin (SNTA1),
a-dystrobrevin (DTNA)¢

buznych prvniho stupné a napiiklad u hypertrofické
kardiomyopatie (HCM) i u zavodné sportujicich pribuznych
druhého stupné.

Objeveni pri¢inné mutace u probanda zna¢né zjedno-
dusuje identifikaci nositelét mutaci v dané rodiné pomoci
DNA diagnostiky a vyfesi i problém neuplné a na véku
zavislé penetrance. Kompletni genetické vySetfeni rodiny
tak umozni upustit od opakovanych vySetfeni pfibuznych
pacienta a snizit psychologickou zatéz osob s rizikem vy-
voje onemocnéni. Problémem je ale naro¢nost rutinniho
genetického screeningu pacientd pti nutnosti vySettit vétsi
mnozstvi mnohdy rozsdhlych gentl. V budoucnu bychom
se ho ovSem pfi zlevnéni a zefektivnéni laboratornich
metod méli dockat. Jiz dnes existuji navrhy na rutinni
vySetfovani alespon nékolika nejc¢astéj$ich mutaci napriklad
u HCM.”#

Hypertrofickd kardiomyopatie

V pripadé HCM zname vice nez 400 mutaci v alespon
12 genech koédujicich zejména proteiny sarkomery, které
se prenasi jako autosomdlné dominantni znak.> Hypertro-
fickou kardiomyopatii v $ir$im smyslu dle nové klasifikace

mohou zapri¢init mutace az v 27 genech.® Vétsina téchto
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mutaci se nachazi v genech pro tézky fetézec f-myosinu,
vazebny protein C pro myosin, troponin T a troponin I,
mutace v ostatnich genech jsou svou relativni ¢etnosti velice
vzacné. Tento znacny pocet objevenych mutaci vysvétluje
pouze priblizné 60 % pripadi HCM.

Typ mutace do ur¢ité miry ovliviiuje fenotyp HCM. Diky
nékterym korelacim genotypu a fenotypu vime, ze se HCM
muze projevit témér v jakémkoli véku, Ze neexistuje tloustka
stény levé komory, kterd by vylou¢ila diagnézu HCM, a ze
identifikace nékterych mutaci hraje roli ve zvazovani preven-
ce nahlé smrti. Pro rozvoj fenotypu HCM je pri¢innd mutace
nezbytnou podminkou, ale neni jeho jedinym urcujicim
faktorem. Modifikujici vliv maji genetické polymorfismy
v genech pro angiotensin konvertujici enzym i ostatni slozky
renin-angiotensin-aldosteronového systému a v genech pro
receptory pohlavnich hormont, déle vzdjemna interakce
gentl i posttransla¢ni upravy protein.*®

V pripadé HCM je mira vyjadieni fenotypu (hypertrofie
myokardu a morfologie mezikomorového septa) rovnéz
faktorem urcujicim pravdépodobnost pozitivniho nélezu
mutace u vysetfovanych pacientd. Nejniz$i vytéznost (10%)
DNA diagnostiky je u pacientt se septum sigmoideum, ta
nejvyssi (80%) u pacienttl s tzv. reverznim septem vyklenu-
jicim se do dutiny levé komory s masivni hypertrofii.’

I dalsi onemocnéni, ktera vyvolavaji obraz HCM, mohou
byt dédi¢na. Prikladem je defekt v genu pro y2 regula¢ni
podjednotku AMP-aktivované proteinkinazy, coz je sttadavé
onemocnéni s hromadénim glykogenu, vrozené syndromy
Noonanové nebo LEOPARD, Friedreichova ataxie nebo
mitochondriopatie (Kearnstv-Sayretiv syndrom). Fabryho
nemoc je sttddavé onemocnéni s defektem v genu pro
a-galaktosidazu A, které se dédi jako autosomalné recesivni
porucha.

Dilata¢ni kardiomyopatie

Familiarni dilata¢ni kardiomyopatie (DCM) byla diky prv-
nim objevenym mutacim piivodné oznacovana za onemoc-
néni cytoskeletalnich proteint. Dnes vSak vime, ze DCM
miize byt zapri¢inéna Sirokou $kalou genetickych defektt
mnoha raznych srde¢nich bilkovin, které porusenim stavby
nebo funkce kardiomyocytu na rtiznych urovnich vedou
k pomérné uniformnimu kone¢nému vlivu.® Vétsina mutaci
je prendsena jako autosomalné dominantni znak, mozny
je ale i autosomalné recesivni a gonosomalné recesivni
prenos.

Prvni byla objevena mutace v genu pro dystrofin, zaklad-
ni souddst dystroglykanového komplexu, ktery propojuje
extraceluldrni matrix a cytoskelet myocytd (i kosternich
svall). Onemocnéni oznacované jako X-vazand DCM
je alelickou variantou svalovych dystrofii Duchenneova
a Beckerova typu s akcentovanym srde¢nim a potlacenym
svalovym fenotypem. Typ pfenosu je v tomto pripadé go-
nosomalni. Pfi¢inné mutace DCM byly objeveny i u dalsich
komponent dystroglykanového komplexu.

Nékteré mutace desminu, kli¢ového proteinu intermedi-
arnich filament, udrzujiciho spravné usporadani myofibril,
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mohou zpusobit kardidlni poskozeni s obrazem DCM.
Postizeni gentl pro bilkoviny jaderného obalu, lamin A/C
a emerin, zpusobuje autosomalné dominanté vazanou
a X-vazanou formu Emeryovy-Dreifussovy muskularni dys-
trofie s rtizné vyjadfenym srde¢nim postizenim, vyskytujici
se zpravidla spole¢né s pfevodnimi poruchami.® I geny pro
iontové kanaly mohou obsahovat mutace vyvolavajici az
obraz DCM spojené s elektrickymi poruchami.

Sarkomerické proteiny hraji rovnéz roli v etiologii DCM.
Dopad mutaci v téchto genech na funkci bilkovin je ale
zpravidla odli$ny od mutaci zptisobujicich HCM. Ptikladem
jsou mutace v genech pro srde¢ni troponiny, které v pripadé
DCM snizuji senzitivitu troponinového komplexu k iontim
kalcia, kdezto u HCM je tomu prfesné naopak. Analogicky
existuji mutace fosfolambanu, bilkoviny regulujici presun
iontt kalcia do sarkoplazmatického retikula, které v pripadé
inhibice zpétného vychytavani vyuasti v DCM, v pripadé
jeho posileni v HCM.?

Restriktivni kardiomyopatie

Tato vzacna forma kardiomyopatii ma v nékterych ptipa-
dech rovnéz familiarni vyskyt. Jako pri¢inné byly napiiklad
identifikovany mutace v genu pro troponin I, ktery svym
inhibi¢nim d¢inkem brani interakci aktinu a myosinu
v situaci, kdy nejsou na troponin C navazany ionty kalcia.
Porucha této inhibice miize vést k diastolické dysfunkci
az obrazu restriktivni kardiomyopatie. Dalsi sarkomerické
proteiny, které mohou byt poruseny u restriktivni kardio-
myopatie, jsou troponin T, esencialni lehky fetézec myosinu
a tézky retézec p-myosinu. Protein intermedidrnich filament
desmin a jemu piibuzné proteiny, napiiklad a-B-krystalin
a plektin, jsou rovnéz davany do souvislosti s restriktivni
kardiomyopatii.®

Dédi¢na jsou samoziejmé i néktera systémova onemoc-
néni s kardialnim postizenim spliujicim definici restriktivni
kardiomyopatie, naptiklad hereditarni formy amyloidézy
(mutace v genu pro prealbumin), infiltra¢ni a strddava
onemocnéni, napt. Gaucherova nemoc, hemochromatéza
a v nékterych pripadech Fabryho nemoc.

Arytmogenni kardiomyopatie

Arytmogenni kardiomyopatie je dédi¢né onemocnéni s ob-
vykle autosomalné dominantnim zptsobem pfenosu s ne-
uplnou a variabilni penetranci, které ma ve 30-80 % pripada
familiarni vyskyt." Genetickym podkladem arytmogenni
kardiomyopatie jsou mutace v genech kddujicich nejéas-
téji desmosomalni proteiny plakophillin-2, desmoglein-2,
desmocollin-2. Existuji i varianty s autosomalné recesivnim
pfenosem - ,Naxos disease®, u které byla prokdzana mutace
v genu pro plakoglobin, a Carvajaliiv syndrom s mutaci v genu
pro desmoplakin." Postizenim struktury desmosomi dochazi
k poruseni elektrického i mechanického propojeni kardio-
myocyti, coz vede ke vzniku arytmii a poruchdm kinetiky.
Dalsi genetické poruchy vedouci ke vzniku arytmogenni
kardiomyopatie byly identifikovany mimo oblast desmo-
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somu. Jsou to mutace genu pro transformacni rastovy
faktor-3, genu pro srde¢ni ryanodinovy receptor a genu
pro transmembranovy protein 43.

Non-kompaktni kardiomyopatie

U non-kompaktni kardiomyopatie se navzdory malému
poctu pacientti podafilo identifikovat pfi¢inné mutace
zejména v genech nékterych sarkomerickych proteint
(tézky retézec B-myosinu, srde¢ni aktin, troponin T),
dale v genu pro lamin A/C (protein jaderného obalu),
cypher/ZASP (strukturalni protein Z disku sarkomery)
nebo protein tafazzin® s predpokladanou tlohou v mi-
tochondridlnim metabolismu fosfolipidd. Patogenetické
mechanismy vedouci od poruchy bilkovin kardiomyocytii
k embryonalni poruse kompakce myokardu levé komory
nebyly zatim objasnény.

Zaver

Kardiomyopatie jsou rozmanitou skupinou srde¢nich one-
mocnéni s rozsahlou genetickou problematikou. Vyznamny
podil familidarnich onemocnéni myokardu znamend nutnost
vy$etfovani pribuznych nasich pacienti. Geneticky vyzkum
by mél v budoucnu usnadnit vySetfovani postizenych rodin
prostfednictvim dostupné DNA diagnostiky a prinést
pacientiim dal$i prospéch v podobé presnéjsi stratifikace
jejich rizika a urceni neju¢inné;jsi terapie.
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