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Aorta a nemoci pojiva

Aneuryzmaticka onemocnéni aorty

- dissekce/ruptura 19. nej¢astéjsi pricina umrti v USA
- narusta vyznam genetiky v 1dentifikaci rizika

HRUDNI X BRISNI

degenerace pojiva a ubytek myocytu

konkrétni geny polygenni dédiCnost
autozomaln¢ dominantn? ruzn¢/zadné vzorce



Genetika ma potencial zasadnim zptisobem ovlivnit
diagnostiku, rizikovou stratifikaci 1 1eCbu. ..

ALE.....

- jaky je prinos genetického vySetreni dnes?
- kdy indikovat geneticke vySetieni?

- jak ho spravné¢ interpretovat?



Lidsky genom
Dokonceni sekvenace ohlaseno v roce 2000

- zname ,,pismena v knize* (potfadi bazi v DNA)

Normal sequence
| ATG | AAC] CGT |]CGC | CCG | TCA |CCG | TTIA | TIG |CGT

Methionine Arginine Proline Proline Leucine

Asparagine Arginine Leucine Arginine

~ Nesynonymni varianta

ATG | AAC}] CGT | CGC | CCG}JACAJCCG | TTA | TTG |CGT

Methionine Arginine Proline Proline Leucine

Asparagine Arginine Threonine Leucine Arginine




Lidsky genom byl precten...?

....Zname ,,pismena v knize*,

vyznam vetsiny ,,slov* nam vSak unika

Epv0pog Enpog

AEVKOG NUIYAVKOG



Je to v genech...ale nejen v nich

Escherichia coli Saccharomyces cerevisiae
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Caenorhabditis elegans Homo sapiens
‘ geny
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W Protein-coding regions
] Transcribed non-coding regions
[] Untranscribed regions

Nekodujici sekvence maji zcela zasadni regulacni vyznam
RNA — micro, small, circular, long non-coding
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Aneuryzmaticka onemocnéni hrudni aorty

Hereditarni syndromy (1:5.000-10.000)

- Marfan sy, Loeys — Dietz sy, Ehlers-Danlos sy

- monogenné podminéné choroby

- zpravidla dominantn€ autozomalné dédicne
Nesyndromova familiarni onemocnéni (20 %)

- vyskyt aneuryzmat hrudni Ao U prvostupnovych
pribuznych

- zpravidla dominantn€ autozomalné dédicne

Sporadicke pripady (80 %)

- velmi komplikované (nejasn¢) geneticke pozadi



Martanuv syndrom jako modelovy priklad

- u 90 % postizenych nachazime pri¢innou mutaci
v genu FBN1 kodujicim fibrilin-1 — protein
extracelularni matrix se zasadni roli nejen pro
tvorbu a organizaci mikrofibril ale 1 signalni drahy

- gen FBNL1 je tvofen 65 exony a bylo v ném
nalezeno jiz pres 2900 ruznych variant (mutaci)



Patofyziologické mechanizmy u Marfanova sy

Normal

DNA No abnormalities

Protein Normal

Matrix
fibers

000000090 Fibrillin-1

O LTBP1 0  Ssequestered TGFp

W AP * Activated TGFp

Ktera mutace zpusobi kterou chybu?




Drive vySetieni 65 exonu = 65x elektroforeza

Metody ,,Next generation sequencing* umoziuji vysetiit
desitky genu v horizontu hodin az dnu.

Ruzné nesynonymni varianty (mutace) najdeme v genech
1-3 % zdravé populace. ,,genetic noise

Vysetiime-lI dostate¢ny pocet geni, najdeme né¢jakou
., mutaci‘ VZdy.

VUS — variant of uncertain significance

VUS ziejme 3x Cast€)Si neZ patogenni mutace



Kter¢ mutace jsou opravdu
patogenni?

Jak to jde rozlisit?

Nebo nejde?



Je nalezena mutace skute¢né kauzalni?

Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants: a
joint consensus recommendation of the American College of Medical

Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology
(ACMG/AMP) 2015

1. segregace mutace s patologickym fenotypem




Je nalezena mutace skute¢né kauzalni?

2. mezinarodni databaze — nespolehlivé
az 20% drive publikovanych mutaci jsou
z dneSniho pohledu nepatogenni

3. In silico modelovani — vypocetni predikéni nastroje

4. funk¢ni studie — chybi spolehlivé néstroje
- exprese mutovancho kanalu
- knockoutované mysSi



Funk¢ni analyza varianty T3091 genu KCNQ1

Markéta Bébarova, Fyziologicky ustav LF MU

WT-GFP

T3091-GFP
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Je nalezena mutace skute¢né kauzalni?

2. mezinarodni databaze — nespolehlive

3. In silico modelovani — vypocetni predik¢ni
nastroje

4. funkc¢ni studie s mutovanym kanalem

5. Frekvence alely v populaci
,,CO J€ vzacng, to je divne*



Clinical Validity of Genes for Heritable Thoracic
Aortic Aneurysm and Dissection
Renard et al. JACC 2018,72:605-615.

14 center z 5 zemi
Velmi ptisna analyza mozné souvislosti 53 kandidatnich gentu s TAD
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DEFINITIVE
COL3A1
FBN1
SMAD3
TGFB2
TGFBR1
TGFBR2

ACTA2
MYHT1
MYLK

Recent genes

UNCERTAIN
BGN

FOXE3
HCN4
MAT2A
MFAP5
SMAD2
TGFB3

Category B

MODERATE
EFEMP2

LIMITED
ELN
FBN2
FLNA
NOTCH1
SLC2A10
SMAD4
SKI

Category C

LIMITED
CBS
COL4A5
PKD1
PKD2

CENTRAL ILLUSTRATION: Evaluation of the Clinical Validity of Genes for
Heritable Thoracic Aortic Aneurysms and Dissections (HTAAD)

Category D

NO EVIDENCE
ACVRL1
ADAMTSTO
B3GAT3
COL1AT
COL1A2
COL4A1
COL5A1
COL5A2
COL9AT
COL9A2
COLT1AT
COL18A1
EMILINT
ENG
GATAS
GJAT
JAGT
MED12
PLOD1
PLOD3
SMAD6
UPF38B
VCAN

Renard, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(6):605-15.

Kategorie A.

Kter¢ geny vySetrovat?




Koho indikovat?

Hereditarni syndromy (1:5.000-10.000)
- obecn¢ vysoka vytéznost - napt. az 90% u Marfan sy

Nesyndromova familiarni onemocnéni (20 %)

- odhadovana mira detekce mutaci 15-20% (v zavislosti
na prisnosti klinickych kritérii)

Sporadicke piipady (80 %)

- minimalnai Sance na naicz mutace



Diagnoéza je vzdy klinicka, geneticke vysSetrent ji
potvrdi, ale nevylouci

Nalez pri¢inn¢ mutace umozni:
- 1dentifikovat Cleny rodiny v riziku a zavest preventivni
opatieni a Casnou 1e¢Cbu
- stanovit zvySene riziko dalSich vaskularnich
komplikaci (napt. TGFBRZ2 intrakranialni aneu,
ACTAZ2 Casn¢ 1kty a ICHS)

VZdy je nutné profesionalni geneticke poradenstvi.






