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e Homodimericky protein

e Zodpovédny za zesitovani aktinovych vlaken v burikach
pricne pruhovane svaloviny a kardiomyocytech

 FLNC gen, chromozom 7, 48 exonu

 Mutace nalezeny u myopatii kosternich svalu,
nékterych kardiomyopatii (v pripade DKMP popsany
jako kauzalni hlavné trunkujici mutace)




Popsat prevalenci patogennich mutaci ve FLNC u
pacientl s neobjasnénou kardiomyopatii

Popsat klinicky fenotyp a pribéh onemocnéni u pacientu
s kardiomyopatii na podkladé mutace ve FLNC

14 probandu se srde¢nim selhanim a mutaci ve FLNC
potvrzené celoexomovym sekvenovanim (celkem vysetreno
430 pacientu)

Familiarni screening

Mutace u rozsahlejsi delece potvrzena na urovni mRNA i
proteinu

Imunohistochemie na vzorcich myokardu
Kultivace indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék



* Prevalence patogennich mutaci ve FLNC v nasem
souboru pacientu 3%

 Mutace ve FLNC u probandu ze 14 rodin, v nich
zachycena celkem u 26 pacientu

— 23 z nich diagnostikované srdecni selhani na podkladé
familiarni kardiomyopatie (18 DKMP, 5 RKMP/HKMP)

Jedinci s potvrzenou mutaci ve FLNC

M Nosic¢i mutace bez srde¢niho
postizeni (3)

B Jedinci s diagnostikovanou
HKMP/RKMP (5)

m Jedinci s diagnostikovanou
DKMP (18)




e Srdecni selhani u celkem 23 pacientu ze 14
rodin
— V 7 rodinach (50%) vyskyt pacientl s terminalnim
srdecnim selhanim (vékovy primeér 43 let)

— Nutnost implantace LVAD u 2 pacientd,
transplantace srdce u 6 pacientu

Jedinci se symptomatickym srdecnim selhanim

B Jedinci s nutnosti
transplantace srdce (6)

B Jedinci s nutnosti
implantace mechanické
srde¢ni podpory (2)

W Jedinci v terminalnim
stadiu srde¢niho selhani
bez operacniho feseni (2)

B Jedinci s chronickym

srde¢nim selhanim bez
dekompenzaci (13)




* Srdecni selhani u celkem 23 pacientu ze 14
rodin

— Median véku pri manifestaci onemocneni 38 let,
aritmeticky primeér 37,5 roku

Vék pfri manifestaci onemocnéni

19 22 24 27 30 33 34 36 37 38 40 45 45 46 49 50 50 53 55 57 64



 Mutace ve FLNC u celkem 26 pacientu ze 14

rodin
— Anamnéza nahlé srdecni smrti ve 4 rodinach (28%)

— Vyskyt malignich arytmii u 7 pacientu (27%) (4
implantace ICD ze sekundarni prevence, 3
adekvatni intervence ICD po implantaci z primarni
prevence), vekovy prumer pri 1. zachycené arytmii
44 |et

Vyskyt malignich arytmii

B Implantace ICD ze
sekunddrni prevence (4)

B Adekvatni vyboje ICD
po implantaci z
primarni prevence (3)

I Bez malignich arytmii
(19)




* Detekce mutaci ve FLNC pomoci celoexomoveé

sekvenace

— 11x missence, 2x trunkujici, 1x delece
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Imunohistochemické znazornéni
filaminu C v myokardu levé
komory:

: filamin C se barvi v
interkalarnich discich na
longitudindlnim rezu  :aje
minimalné detekovan na

transverzalnim rezu v kontrolnim
vzorku.

podobné kontrole, ale v
patrna vakuolizace a hypertrofie
kardiomyocyt(

Interkalarni disky jsou hlire
vykreslené,  patrna
subsarkolemalni a
cytoplazmaticka akumulace
proteinu

Filamin C je v interkalarnich
discich detekovan, ale  je také
difuzné pritomen v cytoplazmé
nékterych kardiomyocyt(
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Pacient 3
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* Detekce mutaci ve FLNC pomoci celoexomoveé
sekvenace

— delece 10-44 exonu
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e Western blot filaminu C ve vzorcich
myokardu z levé komory:

* Protein byl detekovan u
probanda a kontroly

e Mutantni protein neobsahuje 290 kDa
repetitivni domény 4-20, ma - -
proto nizsi molekularni
hmotnost

92 kDa .

-_




Potvrzeni delece na urovni mRNA (analyza
cDNA)

GAAGTATGTGGTGACCATCACGTGCAGCAAAATCAAAGTTCAGGGCGTGATTGATGCCCG...
exon 44

T GAT T EAMT GC OO G
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Vytvorili jsme pro ¢eskou populaci unikatni soubor pacient
s kardiomyopatii na podkladé mutace ve FLNC

Véetsina nalezenych mutaci netrunkujicich - tyto varianty
jsou patogenni a jsou podkladem familiarni kardiomyopatie

Pacienti s kardiomyopatii na podkladé mutace ve FLNC v
nasem souboru meli frekventni vyskyt malignich
komorovych arytmii a castou progresi do terminalniho
stadia srdecniho selhani

|dentifikace patogenni mutace FLNC u pacientu s
kardiomyopatii by méla vést k tésnéjsimu sledovani
pacienta a casné indikaci implantace ICD v indikovanych
pripadech

Familiarni screening u probandu s potvrzenou mutaci ve
FLNC je vhodny
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This is how it works




