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A DNS-szekvenálási technológiákban bekövetkezett dinamikus fejlődésnek köszönhetően ismereteink számos kardio-
lógiai betegség, így a cardiomyopathiák, az aritmiaszindrómák és az aortopathiák genetikai alapjainak megértésében 
is jelentősen bővültek az elmúlt években. A genetikai háttér jobb megértése mellett előrelépések történtek a kezelési 
lehetőségek terén is, amelyek megkövetelik a pontos diagnózisalkotást és a páciensek rizikóbecslését. A genetikai 
vizsgálatok integrációja a diagnosztikai eljárások sorába segít a prognózis meghatározásában és a személyre szabott 
klinikai menedzsment kialakításában. A genetikai vizsgálat célja a betegséget okozó mutáció azonosítása, majd a 
fokozott rizikójú családtagok preszimptomatikus vagy prediktív tesztelése. A kardiológus kulcsszerepet tölt be azon 
páciensek kiválasztásában, akik profitálhatnak a genetikai vizsgálatból, amihez elengedhetetlen a genetikai vizsgálatok 
alapjainak ismerete. Jelen összefoglaló közleményben rövid áttekintést adunk a gyakoribb örökletes kardiovaszkuláris 
betegségek genetikai hátteréről, a klinikai genetika általános szabályairól, a kardiogenetikai vizsgálat gyakorlati alkal-
mazásáról és bemutatjuk eddigi vizsgálati eredményeinket ezen betegcsoportokban.

Genetic testing in hereditary cardiovascular diseases
Our knowledge in cardiovascular diseases, such as cardiomyopathies, arrhythmias and aortopathies has expanded 
in the last few years owing to the dynamic development of DNA-sequencing methods. Besides better understanding 
the genetic background of these diseases, progression has been made in therapeutic arena of these diseases as well, 
requiring precise diagnosis and advanced patient risk stratification. Genetic testing as a diagnostic tool helps to refine 
the prognosis of the disease and paves the way towards a personalized patient management. The aim of genetic testing 
is to identify the disease-causing variants in the index patient, followed by presymptomatic or predictive testing of the 
relatives with increased risk for the disease. Cardiologists play a key role in selection of patients who may benefit from 
genetic testing, to which understanding of basics of genetic analyses is necessary. This article serves as a short over-
view of the genetic background of common hereditary cardiovascular diseases, general rules of clinical genetics and 
practical application of cardiogenetic testing. Finally, we present our initial genetic testing results in this patient group.
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Bevezetés

A humán betegségek patomechanizmusának megér-
tésében hatalmas előrelépésnek számított az emberi 
genom szekvenciájának feltérképezése a kétezres évek 
elején (1). Néhány évvel később az új generációs szek-
venálás (NGS) bevezetésével a technológia költségei 
drámaian csökkentek, így széles körben elérhetővé vált 
a kutatólaboratóriumok számára, amellyel a legtöbb be-
tegség genetikai hátterének megismerése lehetővé vált. 
Azonban továbbra is számos gén biológiai jelentősége 
tisztázatlan, és egy betegséget okozó genetikai eltérés 
több fenotípus képében is megjelenhet, amely további 
módosító tényezők, környezeti hatások szerepére utal, 
befolyásolva ezzel a kiváltó genetikai eltérés expresszi-
óját. Az új technológiáknak köszönhetően a kardiológi-
ai betegségek területén is bővült a tudásunk, így a di-
agnosztikában, családszűrésben, rizikóstratifikációban 
is precíziós orvoslás irányú szemléletváltás történt (2). 
Napjainkban a genetikai vizsgálatok a kardiológiai klini-
kai gyakorlat részévé váltak, így a Semmelweis Egyete-
men is beállításra került egy 174, kardiovaszkuláris be-
tegségekhez kapcsolódó génből álló NGS-vizsgálat a 
magyar kardiológiai betegek teljes körű kivizsgálásának 
céljából. Az elmúlt egy évben közel 100 beteg kardioge-
netikai vizsgálatát végeztük el, akik klinikai genetikai ta-
nácsadás keretében vehették át elkészült leleteiket.

Genetikai vizsgálatok szerepe az egyes 
betegségcsoportokban
Cardiomyopathiák
A cardiomyopathia hátterében gyakran áll patogén ge-
netikai eltérés, beleértve a hipertrófiás cardiomiopathiát 
(HCM), a dilatatív cardiomyopathiát (DCM), aritmogén 
cardiomyopathiát (ACM), a restriktív cardiomyopathiát 
(RVC), és a bal kamrai non-kompakt cardiomyopathiát 
(LVNC, left ventricular non-compaction cardiomyopa-
thy). A cardiomyopathia hátterében álló leggyakoribb 
géneket és a szívizomszövetben betöltött szerepüket 
az 1. táblázat tartalmazza.

Hipertrófiás cardiomyopathia
A genetikai vizsgálat fontos szerepet tölt be a HCM di-
agnózisában, valamint a betegek és családtagjainak 
kivizsgálásában és kezelésében. A HCM autoszomá-
lis domináns öröklődésű, így az utódokban 50% esél�-
lyel jelenik meg ugyanaz a betegséget okozó genetikai 
variáns, mint a szülőben (3). Genetikai konzultáció és 
genetikai vizsgálat elvégzése ajánlott minden HCM-es 
fenotípusú beteg esetén, amely megerősítheti a diag-
nózist és lehetővé teszi a veszélyeztetett családtagok 
szűrését is (4). A HCM-et elsősorban a szarkomer pro-
teineket kódoló gének mutációi okozzák, amely gének 
rosszul tolerálják a genetikai variabilitást. Génpanelünk 
tartalmazza a HCM-ben vizsgált 8 leggyakoribb szar-
komer gént: ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, 

TNNI3, TNNT2, TPM1. A szarkomer géneken túl fontos 
a betegekben a GAA (Pompe-kór), PRKAG2 (glikogén-
tárolási-betegség), LAMP2 (Danon-betegség) és GLA 
(Fabry-kór) fenokópia géneket is analizálni, amelyek 
klinikailag hipertrófiás cardiomyopathia képében jelen-
hetnek meg. Fabry-kór esetében az α-galaktozidáz-A 
enzimaktivitás mérése az ismeretlen szignifikanciájú 
GLA-variánsok besorolásában is segíthet (5).

Dilatatív cardiomyopathia
A DCM-re kifejezett lókusz-heterogenitás jellemző, a 
többi cardiomyopathiával ellentétben patogenezisében 
számos genetikai eltérés szerepet játszhat (6). Töb-
bek között citoszkeletális (DES), mitokondriális (tRNS), 
szarkomerikus (TTN, TNNI3, TNNT2, TPM1, MYB-
PC3, MYH7, FLNC), dezmoszomális (DSP), maghár-
tya-asszociált (LMNA) és RNS-kötő fehérjéket kódoló 
(RBM20) gének hozhatók összefüggésbe a DCM kiala-
kulásával. A legismertebb közülük a TTN-gén, amely 
a legnagyobb szívben expresszálódó proteint, a titint 
kódolja. A titin a szarkomer kontrakcióját és jelátvitelét 
szabályozza. A TTN a szív fejlődése során alternatív 
splicing segítségével igazodik a fiziológiai állapothoz, 
amely megnehezíti a genetikai analízisét. A TTN mis-
sense mutációi mellett egyre nagyobb jelentőséget tu-
lajdonítanak a trunkáló variánsoknak, amelyek megvál-
toztatják a titin szerkezetét, és az esetek 18-25%-ában 
felelősek a DCM kialakulásáért (7). Jelen tudásunk 
szerint trunkáló variánst hordozó egyéneknél részletes 
kardiológiai klinikai kivizsgálás szükséges, azonban, 
feltehetően az inkomplett penetrancia miatt, összefüg-
gése a betegség prognózisával nem egyértelmű (8).
A lamin A/C-gén (LMNA) mutációi a második leggyak-
rabban azonosított eltérések DCM-ben. Az LMNA egy 
intermedier filamentum proteint kódol, amely szerepet 
játszik a sejtmag strukturális integritásának fenntartá-
sában, génexpressziós szabályozásban, mechanikus 
érzékelésben és transzdukcióban, valamint transzport-
folyamatokban. Az LMNA-mutációk gyakran ingerület-
vezetési zavarokat, kamrai aritmiákat vagy akár hirtelen 
szívhalált is okozhatnak, amelynek patomechanizmusa 
ma is aktívan kutatott terület. Az LMNA-mutáció típusa 
befolyásolhatja a cardiomyopathia prognózisát és terápi-
áját is, mivel a non-missense (indel/trunkáló, splicing ré-
giót érintő) LMNA-variánsok magasabb aritmiarizikóval 
járhatnak, mint a missense mutációk (9). Az American 
College of Cardiology (ACC)/American Heart Associa-
tion (AHA)/Heart Rhythm Society (HRS) 2017-es ajánlá-
sa szerint azon Lamin A/C-mutáció okozta cardiomyo-
pathiában szenvedő betegek esetében, akik legalább 
két rizikófaktorral (nem tartós kamrai tachycardia, LVEF 
<45%, non-missense mutáció, férfinem) bírnak, a hir-
telen szívhalál megelőzése céljából primer prevenciós 
implantálható kardioverter-defibrillátor (ICD) beültetése 
ajánlott (IIa osztály, B-evidenciaszint) (10). Az Európai 
Kardiológusok Társasága 2020-ban megjelent Sport-
kardiológiai ajánlása alapján is az LMNA/C-mutációval 
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rendelkező sportolók szigorúbb megítélése szükséges, 
náluk a nagy intenzitású sporttevékenység nem ajánlott 
függetlenül a klinikai panaszok, illetve bal kamrai ejek-
ciós frakciótól (11). Az LMNA-asszociált DCM forrongó 
terület gyógyszerkutatás szempontjából is. Ezen mutá-
ciót hordozó betegekben az mTOR útvonal és a MAPK-
jelátvitel aktiválódását figyelték meg, amelyek esetleges 
terápiás célponttá válhatnak a jövőben (9).

Aritmogén cardiomyopathia
Az aritmogén jobb kamrai cardiomyopathia (ARVC) ge-
netikai és fenotípusbeli átfedést mutat az aritmogén bal 
kamrai cardiomyopathiával, illetve sok esetben kétkam-
rás érintettség van jelen, ezért manapság összefoglaló 

néven aritmogén cardiomyopathiaként (ACM) emlegetik 
ezt az entitást. Az ACM-et kezdetben a dezmoszóma 
betegségének tartották, mivel az ACM-esetek több mint 
felében a DSC2, DSG2, DSP, PKP2, JUP dezmoszo-
mális fehérjéket kódoló gének mutációi azonosítható-
ak (1. táblázat) (12). A genetikai elemzést nehezítheti a 
digénes vagy poligénes öröklődés és összetett („com-
pound”) heterozigótaság, ami emellett változó expres�-
szivitással vagy csökkent penetranciával társulhat. Nagy 
intenzitású sporttevékenység az ACM-es betegeknél 
egyértelműen a betegség progresszióját eredménye-
zi, így a jobbkamra-tágulat kifejezettebbé válását, és a 
malignus kamrai ritmuszavarok gyakoribb előfordulását. 
Emiatt az ESC Sportkardiológiai ajánlása alapján az in-

1. TÁBLÁZAT. Cardiomyopathiákban szerepet játszó gének

Betegség Gén(ek) Fehérje Érintett szövet vagy útvonal
Hipertrófiás  
cardiomyopathia

MYH7, MYBPC3, 
TNNT2, TNNC1, 
TNNI3, TPM1, MYL2, 
MYL3, ACTC1, 
ACTN2, CSRP3

Myosin heavy chain 7, myosin-binding pro-
tein C, troponin T2, troponin C1, troponin I3, 
tropomyosin 1, myosin light chain 2, myosin 
light chain 3, actin alpha cardiac muscle 1, 
actinin alpha 2, cysteine and glycine rich 
protein 3

szarkomerszerkezet és -funkció

PLN phospholamban kalcium-homeosztázis
TTR transthyretin retinol- és tiroxintranszport
PRKAG2 protein kinase AMP-activated non-catalytic 

subunit gamma 2
ATP szabályozás

LAMP2, GLA lysosomal-associated membrane protein 2, 
galactosidase alpha

lizoszómális fehérjék

Dilatatív  
cardiomyopathia

TTN, MYH7, TNNT2, 
TNNC1, TNNI3, TPM1 

Titin, myosin heavy chain 7, troponin T2, 
troponin C1, troponin I3, tropomyosin 1

szarkomerszerkezet és -funkció

LMNA lamin A/C maghártya, mechanikus érzékelés 
és transzdukcióban,  
transzportfolyamatok

BAG3 BAG cochaperone 3 antiapoptotikus fehérje
RBM20 RNA-binding motif protein 20 splicing szabályozás
PLN phospholamban kalciumhomeosztázis
SCN5A sodium voltage-gated channel alpha subunit 

5
nátrium-ioncsatorna 

Aritmogén  
cardiomyopathia

DES, DSC2, DSG2, 
DSP, JUP, PKP2

Desmin, desmocollin 2, desmoglein 2,  
desmoplakin, junkcionális plakoglobin, 
plakophilin 2

intermedier filamentum,  
dezmoszómális fehérje

LMNA lamin A/C maghártya, mechanikus érzékelés 
és transzdukció, transzportfolya-
matok

PLN, RYR2 phospholamban, ryanodine receptor 2 kalciumhomeosztázis
SCN5A sodium voltage-gated channel alpha  

subunit 5
nátrium-ioncsatorna 

TMEM43 transmembrane protein 43 maghártya-asszociált fehérje
TTN titin szarkomerszerkezet és -funkció

Bal kamrai  
nonkompakt  
cardiomyopathia

A beteg fenotípusának 
megfelelő cardiomyo-
pathiagének

Restriktív  
cardiomyopathia

HCM és DCM gének

Otto C . M. és mtsai, Heart 2020 alapján
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tenzív sporttevékenység végzése nem javasolt ezen be-
tegeknél, beleértve a fenotípus negatív, de genetikailag 
igazolt dezmoszómális génvariánst (11). A strukturális át-
rendeződés mértéke kulcsfontosságú a kamrai aritmiák 
keletkezésében. A dezmoszómális gének mutációi nem 
specifikusak ACM-re, ezen patogén variánsait DCM-
es betegek vizsgálata során is leírták (13). Multigénes 
panelekkel végzett elemzések során fény derült továb-
bi, nem dezmoszómális gének (LMNA, RBM20, FLNC) 
szerepére is az ACM patogenezisében.

Restriktív cardiomyopathia
Az RCM ritka cardiomyopathia, amely lehet örökletes 
vagy szerzett, de szisztémás betegség részeként is 
megjelenhet. Az idiopátiás RCM-esetek több mint 60%-
ában található patogén vagy valószínűleg patogén mu-
táció, többek között a MYH7, DES, FLNC, MYBPC3, 
LMNA génekben, amely alapján ezen betegcsoportban 
genetikai vizsgálat elvégzése indokolt (14). A szívami-
loidózis különböző típusait fontos elkülöníteni az egyéb 
RCM-formáktól a betegség progresszív lefolyása és a 
különböző kezelési stratégiák miatt. Az elmúlt évek ku-
tatásainak eredményeként jelentős fejlődésnek lehet-
tünk szemtanúi az örökletes transztiretin amiloidózis 
célzott terápiáját illetően, amely ösztönzően hat a ge-
netikai vizsgálatokra is (15). Az RCM hátterében ritkán 
állhat hemokromatózis is, amely a szérumvas, ferritin 
és transzferrin szaturációjának mérésével könnyen di-
agnosztizálható. A hemokromatózis leggyakoribb for-
májában a HFE-gén homozigóta mutációi igazolhatók, 
fontos megjegyezni azonban, hogy a kaukázusi popu-
láció 6%-a heterozigóta és 0,4%-a homozigóta a HFE 
mutációira nézve, amelyek nem feltétlenül jelentenek 
fokozott rizikót a megbetegedésre (16).

Bal kamrai nonkompakt cardiomyopathia
Az LVNC három anatómiai eltérésből tevődik össze: ki-
fejezett bal kamrai trabekuláltság, vékony kompaktizom-
zat, és mély intertrabekuláris recesszusok. Non-kom-
paktáció megfigyelhető egészséges egyénekben, 
sportolókban, terhes nőkben vagy szisztémás betegsé-
gekhez társulóan is, ezért az LVNC-cardiomyopathia di-
agnózisa megfelelő körültekintéssel állítható csak fel, jó 
balkamra-funkció, negatív személyes és családi anam-
nézis mellett inkább morfológiai leírásként alkalmazan-
dó. Mivel LVNC előfordulhat DCM, HCM, RCM, ACM 
fenotípusokkal együtt, ezért a genetikai vizsgálat során 
talált variánsok inkább a háttérben álló cardiomyopathia 
genetikai okaiként értelmezhetők, és nem a non-kom-
paktációt kiváltó mutációként (17). Klinikai családszű-
rés elvégzése javasolt annak feltérképezésére, hogy a 
non-kompakt jellemvonás örökletes vagy sporadikus. 
A jelenlegi ajánlások szerint genetikai vizsgálat aján-
lott cardiomyopathia és LVNC együttes előfordulása, 
LVNC-vel társuló szindrómák, vagy véletlenül felfede-
zett LVNC esetén (18). Jelenleg nem ismert LVNC-vel 
egyértelműen összefüggésbe hozható genetikai eltérés, 

ezért rutinszerűen a cardiomyopathiára jellemző gének 
vizsgálata javasolt (19). Tünetmentes, egyébként nor-
mál szívfunkciójú egyénben azonosított LVNC-fenotípus 
esetén genetikai analízis nem szükséges.

Vaszkuláris megbetegedések/aortopathiák
Az ereket leggyakrabban érintő betegség az ateroszkle
rózis, amelynek genetikai háttere komplex, patogenezi-
sében több száz vagy ezer egy nukleotid polimorfizmus 
(single nucleotid polymorphism, SNP) játszhat szere-
pet, amelyek egyenként kis hatással bírnak a betegség 
kialakulására. Azonban léteznek olyan érbetegségek is, 
amelyek létrejöttéhez egyetlen gén eltérése elegendő, 
ezek jellemzően Mendeli-öröklésmenetet mutatnak. A 
mellkasi aortaaneurizmával járó betegségek a leggya-
koribbak a monogénes, artériadilatációt okozó kórké-
pek közül. Közel 30%-ukhoz köthető patogén genetikai 
eltérés, döntően a simaizomsejt-funkcióban szerepet 
játszó proteineket, extracelluláris mátrix integritását 
fenntartó fehérjéket kódoló génekben és a TGF-ß jelát-
viteli útvonalban. A Marfan- (MFS), Loeys–Dietz- (LDS) 
és vaszkuláris Ehlers–Danlos- (vEDS) szindrómák tü-
netei átfedőek lehetnek, így gyakran genetikai vizsgá-
lat szükséges a végleges diagnózis felállításához. Nem 
szindromatikus esetekben általában hiányoznak a non-
kardiovaszkuláris eltérések, ezért nincsenek nyilvánva-
ló fizikai jellegzetességeik, így a genotípus meghatá-
rozása segíthet a pontos diagnózis felállításában és a 
betegség prognózisának megállapításában is. Szinte 
minden LDS vagy vEDS esetén található patogén vagy 
valószínűleg patogén variáns a társuló génekben (20, 
21). Ismertek specifikus genotípus-fenotípus összefüg-
gések is egyes betegségekben, amelyek irányíthatják 
a gyógyszeres vagy sebészi kezelést, javítva ezzel a 
betegség kimenetelét. A vEDS kialakulásáért felelős 
COL3A1-génben kialakuló glicinszubsztitúció, inframe 
inzerció vagy deléció kevésbé súlyos fenotípussal tár-
sul, mint a haploinszufficienciához vezető nullallélok 
létrejötte (22). Az MFS-es betegekben a ciszteinma-
radványokat érintő FBN1-variánsok esetén nagyobb 
valószínűséggel alakul ki aortadilatáció és szemészeti 
manifesztáció, míg a trunkáló vagy splicing FBN1-va-
riánst hordozó betegekben gyakrabban alakul ki aor-
tadisszekció és nagyobb valószínűséggel szorulnak 
műtétre. Az FBN1-gén 24-32-es exonjainak mutációi 
esetén a betegség már fiatalabb korban manifesztáló-
dik, és súlyos aortakomplikációkkal társul (23). A Clini-
cal Genome Resource (ClinGen) ajánlása szerint 9 gén 
társítható egyértelműen örökletes mellkasi aortaaneu-
rizmával és disszekcióval járó betegségekhez: ACTA2, 
COL3A1, FBN1, MYH11, MYLK, SMAD3, TGF-ß2, 
TGF-ßR1, és TGF-ßR2 (24).

Aritmiák
A hosszú QT-szindróma (Long QT syndrome, LQTS) és 
a Brugada-szindróma (BrS) potenciálisan letális kimene-
telű kamrai ritmuszavarokkal járó betegségek, ezért az 
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elmúlt években intenzív kutatások folytak a diagnoszti-
kájuk és kezelési lehetőségeik javítása érdekében.
A veleszületett LQTS a szoros genotípus-fenotípus 
összefüggéseknek köszönhetően egyike azon kevés 
monogénes kardiovaszkuláris betegségnek, amelyben a 
genetikai eltérés diagnosztikai szereppel bír, meghatá-
rozza a prognózist és befolyásolhatja a terápiás döntést 
is. Az American College of Cardiology (ACC)/ American 
Heart Association (AHA) és a European Heart Rhythm 
Association (EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS) sze-
rint I. osztályú ajánlás genetikai tanácsadást és geneti-
kai vizsgálatot végezni a következő esetekben: 
1. �erős klinikai gyanú esetén (Schwartz-score ≥3,5);
2. �tünetmentes, negatív családi anamnézisű esetek-

ben, ha a sorozat EKG-n idiopátiás QTc-megnyúlás 
látható; és

3. �rokonok kaszkád szűrése esetén, ha az index páci-
ensnél patogén/valószínűleg patogén mutációt azo-
nosítottak.

Klinikailag hosszú QT-szindróma gyanús betegek 80%-
ában található mutáció a 3 kanonikus, LQTS-ra hajlamo-
sító génben (KCNQ1/LQT1, KCNH2/LQT2 és SCN5A/
LQTS3) (25, 26). A genotípus-fenotípus összefüggések 
szerint LQTS1-ben az emocionális stressz és fizikai ak-
tivitás, míg LQTS2-ben a hirtelen zaj, hypokalaemia és 
szülés utáni időszak lehet triggere a kardiális esemé-
nyeknek, LQTS3-ban pedig alvás vagy pihenés köz-
ben alakul ki aritmia. A génspecifikus triggerek kerülése 
LQTS-betegek esetében fontos szereppel bírhat (27).
A LQTS-sel ellentétben a genetikai vizsgálat szerepe 
a Brugada-szindrómás betegek diagnózisában és klini-
kai vezetésében napjainkban még jóval kisebb. A BrS 
hátterében mintegy 20-30%-ban azonosítható a SCN5A 
patogén vagy valószínűleg patogén funkcióvesztő mu-
tációja. A SCN5A (nátrium-ioncsatornát kódoló gén) 
az egyetlen hajlamosító gén, amely a ClinGen osztá-
lyozás szerint egyértelműen összefüggésbe hozható 
a BrS-sel (28). A fennmaradó esetekben „minor” haj-
lamosító gének (CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2, 
PKP2, SCN1B, SCN2B, SCN3B) játszhatnak szerepet, 
amelyek befolyásolják a nátriumáramlást. Úgy tűnik, a 
BrS-komplex folyamatok eredménye, amelyben közre-
játszik a csökkent depolarizációs tartalékkal járó gene-
tikai hajlam, a kor (29), a férfinem (29), a láz (30), és 
egyes gyógyszerek is. A BrS patogenezisében feltehe-
tően a genetikai eltérés miatt kialakult nátriumhomeosz-
tázis-zavar játszik kulcsszerepet, amely fokozott mioci-
tanekrózishoz, gyulladáshoz és fibrózishoz vezethet a 
jobb kamrai kiáramlási traktusban (RVOT) szubepikar-
diálisan. Ezen területen megszakad az ingerület hala-
dásának folytonossága, amely megteremti az alapját a 
malignus kamrai ritmuszavarok kialakulásának (31). Az 
AHA/ACC (32), ESC (33), HRS/EHRA (34) ajánlások 
alapján a SCN5A-gén specifikus vizsgálata javasolt a 
klinikailag gyanús páciensben, az esetlegesen érintett 
elsőfokú rokonok felderítésének céljából.
Már 20 éve annak, hogy leírták az első génmutációt 

katekolaminerg polimorf ventrikuláris tachycardiában 
(CPVT) (35). A genetikai vizsgálat alapvető szerepet 
tölt be a betegség diagnosztikájában, a jelenlegi ajánlá-
sok szerint a RYR2- vagy CASQ2-gének patogén vari-
ánsai még klinikai fenotípus hiányában is elegendőek a 
CPVT diagnózisának felállításához (33). A RYR2 (rya-
nodinreceptor-2) a szarkoplazmás retikulum Ca2+-csa-
tornáját kódolja, amelynek elégtelen működése mutá-
ciótól függően különböző mechanizmusokon keresztül, 
kórosan megnövekedett intracelluláris Ca2+-koncentrá-
cióhoz és potenciálisan életveszélyes kamrai ritmusza-
varokhoz vezethet. Az autoszomális domináns örök-
lődésű CPVT-ben azonosított RYR2-variánsok után a 
CPVT recesszív formájában (CPVT-2) a CASQ2-homo-
zigóta mutációinak szerepét is leírták (36). A CASQ2 a 
kardiális kalszekvesztrint kódolja, amely a RYR2 mak-
romolekula komplex része, és gátolja a RYR2 nyitását 
alacsony intraszarkoplazmatikus Ca2+-koncentráció 
esetén (37). Atípusos CPVT-csoportba sorolhatók azon 
betegek, akik fenotípusa átfedést mutat a QT-megnyú
lással járó eltérésekkel és a katekolamin-mediált kam-
rai tachycardiákkal. Ezen csoportba tartozó betegeknél 
a CALM1, CALM2, CALM3 kalmodulint kódoló gének, 
TRDN kardiális triadint kódoló gén, TECRL transzenoil-
CoA reduktáz-szerű fehérjét kódoló gének mutációi 
játszhatnak szerepet. A RYR2 funkcióvesztő mutációi 
is ebbe a csoportba sorolhatók. Ezen specifikus gene-
tikai eltérések felfedezése új, célzott, génterápia alapú 
kezelési perspektívát nyitott CPVT-ben, amely aktívan 
kutatott terület napjainkban (38).

Kinek javasolt kardiogenetikai vizsgálat?

Kardiogenetikai kivizsgálást az érintett család azon 
tagjában érdemes kezdeni, akiben a legnagyobb való-
színűséggel megtalálható a kóroki variáns. Ez általában 
a súlyosabb tünetekkel jelentkező vagy a fiatalabb élet-
korban tünetessé váló egyént jelenti (ún. indexpáciens). 
Örökletes kardiovaszkuláris betegség gyanúját keltő tü-
neteket a 2. táblázatban foglaltuk össze. Ha az index
eset autopszia során kerül felfedezésre, posztmortem 
szövet analízise ajánlott („molekuláris autopszia”). 
Amennyiben genetikai vizsgálattal olyan valószínűleg 
patogén/patogén variáns mutatható ki, amely illeszke-
dik a klinikai jellemzőkhöz, a többi családtag klinikai és 
genetikai vizsgálata is javasolt. Ha a szülők negatívak 
az adott variánsra nézve, valószínűleg de novo mutáció 
alakult ki az indexpáciensben.
Autoszomális domináns öröklődésű cardiomyopathia 
esetén a páciens utódai 50% eséllyel öröklik a pato-
gén allélt. A genotípus pozitív családtagoknak rendsze-
res klinikai kontroll javasolt, az adott variánsra negatív 
testvér vagy gyermek azonban mentesül a további vizs-
gálatok alól, bennük nem emelkedett a rizikó az adott 
betegség kialakulására, és tovább sem adhatják utód-
jaiknak a betegséget.
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Mi várható a kardiogenetikai vizsgálattól?

A genetikai eredmények jelentősége egyre nő a kar-
diológiában, és mára a betegek és családtagjaik szé-
les körű kivizsgálásának részét képezi. A specifikus 
patogén variáns segíthet a diagnózis felállításában 
és a prognózis meghatározásában, ismerete befolyá-
solhatja a beteg vezetését, beleértve a kontrollok gya-
koriságát, a megfelelő gyógyszeres kezelést (például 
enzimpótlás Fabry-kórban), eszközös terápiát (implan-
tálható kardioverter-defibrillátor, ICD), fizikai aktivitást, 
aortaműtétet vagy szívtranszplantációt. Fabry-kóron 
kívül a genotípus egyéb területeken is hatással lehet 
a terápiás döntésre. Cardiomyopathiában az LMNA, 
FLNC, DSP-gének egyes variánsai súlyosabb aritmi-
ákkal társulnak, emiatt ezen esetekben korábbi antia-
ritmiás kezelés szükséges (32, 39, 40). A fent említett 
okok mellett a kardiogenetikai vizsgálat egyik legfonto-
sabb célja, hogy akár tünetmentes állapotban felfedje 
az adott betegségre magas rizikóval bíró családtago-
kat, és emiatt költséghatékonyabb vizsgálat, mint ön-
állóan a klinikai szűrés (41). Fiatal betegek esetében 
családtervezés szempontjából is kiemelt jelentőségű a 
gyermek genetikai rizikójának meghatározása.

Az új generációs szekvenálás (NGS) szerepe 
az örökletes kardiovaszkuláris megbetege-
désekben (rövid technológiai összefoglalás)

Az új generációs szekvenálás (Next Generation Sequ-
encing, NGS) lehetővé teszi bármely kardiovaszkuláris 
fenotípushoz kapcsolódó gének egyidejű tesztelését, 
így napjainkra a multigénes molekuláris genetikai vizs-
gálatok a gyakorlatban is irányadó módszerré váltak a 
szív- és érrendszeri betegségek gyógyászatában (42). 
Az NGS sikeresnek bizonyult az új, kóroki mutációk 

azonosításában és a Mendeli-betegségek diagnoszti-
kájában, amelyek akár egyetlen gén egyetlen variánsá-
ra vezethetők vissza. Ez a technológia lehetőséget biz-
tosít több gén párhuzamos elemzésére is anélkül, hogy 
ismernénk az egyes betegségek hátterében álló bioló-
giai mechanizmusokat, ezzel hozzájárulva ismereteink 
bővítéséhez a komplex betegségek patológiájával kap-
csolatban. Továbbá, az NGS hasznos módszer lehet a 
ritka variánsok azonosítására kisebb családokban is, 
így lehetőség van az egyénre szabott és informatív ta-
nácsadásra a családtagok számára (43).
Az NGS kifejezés több szekvenálási technológia le-
írására használatos, amelyek lehetővé teszik több 
DNS- és RNS-molekula egyidejű szekvenálását. A 
technikai részletekben mutatkozó különbségek ellené-
re valamennyi NGS-technológia közös tulajdonságok-
kal rendelkezik. Például, mindegyiknek szüksége van 
könyvtár-előkészítési, szekvenálási, képalkotási és 
adatelemzési folyamatokra. Az NGS technikai részlete-
it korábbi cikkek részletesen tárgyalják (43–45), így cik-
künkben csak rövid áttekintést nyújtunk a szekvenálási 
munkafolyamat lépéseiről.
Az NGS-rendszer közös lépései a genomi DNS véletlen-
szerű fragmentálása, majd pedig a könyvtárkészítés, ami 
lehetővé teszi a nagyszámú gén párhuzamos szekven-
álását. Az egyes könyvtárfragmenseket vagy klonálisan 
amplifikálják emulziós PCR-rel (Roche and Life Tech-
nologies) vagy szilárd felületi híd-amplifikációval (Illumi-
na) végzik el, illetve a harmadik generációs (PacBio és 
MinION) módszert használva egyetlen DNS-molekulát 
szekvenálnak anélkül, hogy amplifikációra lenne szük-
ség. A minták szekvenálása egy a könyvtár adapterekre 
komplementer oligonukleotidokkal borított üveglemezen 
(„flow cell”-en) történik fluoreszcens, lumineszcens vagy 
protonjeleket létrehozva, amelyek detektálható képeket 
generálnak vagy a pH-detektorok érzékelik azokat. Vé-
gül, a kapott jeleket szekvenciarészletekké („read”) ala-
kítják és speciális bioinformatikai analízis segítségével a 
referenciaszekvenciához illesztik, amit a variánsok azo-
nosítása és annotálása követ (43).
Az NGS-technológiát a fentebb ismertetett kardiovasz-
kuláris kórképek genetikai profiljának meghatározásá-
ra a szegedi kardiogenetika munkacsoport alkalmaz-
ta először hazánkban. A kutatócsoport két évtizedes 
munkájának köszönhetően többek közt a HCM (46, 47), 
DCM (48), hosszú-QT-szindróma (49, 50) betegségek-
ben is történtek új felfedezések.

Az eredmények interpretálása (kategóriák: 
patogén, valószínűleg patogén, ismeretlen 
jelentőségű variáns, valószínűleg benignus, 
benignus)

Napjainkban a genetikai teszteket végző laboratóriu-
mok kiemelt törekvése, hogy az azonosított variánsok 
interpretációját minél összehangoltabban végezzék el. 

2. TÁBLÁZAT. Öröklődő kardiovaszkuláris betegségre utaló 
klinikai jellemzők

Hirtelen szívhalál
Pozitív családi anamnézis
Fiatalon megjelenő klinikai tünetek
Képalkotó vizsgálattal felfedezett strukturális eltérés
Aritmiaszindrómára utaló kóros EKG-eltérés
Terhelés alatti ájulás
Arteria carotis disszekció
Mellkasi aortaaneurizma vagy -disszekció
Szupravalvuláris aortasztenózis, bicuspidalis aortabillentyű
Veleszületett szívfejlődési rendellenességhez társuló disz-
morfiás arc
Veleszületett szívfejlődési rendellenességhez társuló egyéb 
anomáliák
Szívbetegség fejlődésbeli elmaradással vagy értelmi fogyaté-
kossággal
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Az American College of Medical Genetics and Geno-
mics (ACMG) és az Association of Molecular Pathology 
(AMP) által, 2015-ben közölt irányelvek biztosítják a ge-
netikai leletek, laboratóriumok közötti egységességét 
és szabványosságát (51).
Jelenleg a variánsokat az ACMG/AMP javaslata alap-
ján 5 fő kategóriába sorolják: patogén („pathogenic”), 
valószínűleg patogén („likely pathogenic”), ismeretlen 
jelentőségű („uncertain significance”), valószínűleg be-
nignus („likely benign”), benignus („benign”) (52, 51). 
Ezen kategóriák definícióját a 3. táblázatban foglaltuk 
össze.
A klinikumban a variánsok kétféleképpen értelmezhe-
tőek (1. ábra). A patogén és a valószínűleg patogén 
variánsok pozitív eredménynek tekinthetőek; vagyis a 
variánsok a betegség okai közé sorolhatóak, illetve a 
benignus és a valószínűleg benignus variánsok negatív 
eredménynek tekintendők. A patogén és valószínűleg 
patogén variánsok megerősíthetik a gyanús betegsé-
gek diagnózisát, vagy indokolhatják a klinikai kezelés 

megváltoztatását. Mindemellett egy patogén vagy va-
lószínűleg patogén osztályozású variáns azonosítása 
a családtagok genetikai vizsgálatának elvégzését is in-
dokolja (53).
Az ismeretlen jelentőségű variánsok kihívást jelenthet-
nek a genetikai tesztek eredményeinek értelmezésé-
ben, mivel azokat nem tekintik végérvényesen patogén-
nek, sem pedig végérvényesen benignusnak. Bizonyos 
esetekben jobb vagy rosszabb prognózisra utalhatnak, 
azonban egy VUS lehetséges klinikai hatásai ismeret-
lenek, így a jelenléte nem befolyásolhatja a klinikai dön-
téshozatalt és nem indokolja közvetlenül a családtagok 
prediktív célú tesztelését. Fontos megjegyezni, hogy a 
tesztlaboratóriumok, a konzorciumok (pl.: ClinGen [Cli-
nical Genome Resource, https://clinicalgenome.org]) és 
a szakértői testületek periodikus frissítéseket hajtanak 
végre a variánsok újraosztályozására és esetleges átmi-
nősítésére, amint további adatok állnak rendelkezésre. 
Következésképpen az adatbázisok bővülése eredmé-
nyezheti egy VUS átminősítését patogén vagy valószínű-

3. TÁBLÁZAT. A genetikai variánsok felosztása és definícióik

Kategória Definíció
Patogén variáns A szakirodalom korábbi beszámolói és az adatbázisokban szereplő információk alapján a talált genetikai elté-

rés a páciens egyes vagy összes klinikai tüneteinek (a páciens fenotípusának) elismert oka.
Valószínűleg 
patogén variáns

Új, korábban nem publikált variáns, de a génben való helyzete és a kódolt fehérje működésére szoftver alapú 
(in silico) prediktált hatás alapján valószínűleg a páciens tünetei egy részének vagy egészének az oka.

Ismeretlen jelen-
tőségű variáns, 
VUS

A jelenlegi klinikai megfigyelések alapján nem állapítható meg, hogy ez a variáns kóroki vagy benignus.
Előfordulhat, hogy egy VUS-ról korábban már beszámoltak tudományos publikációkban, de a betegséggel 
összefüggő bizonyítékok ellentmondásosak lehetnek. Egyes VUS-ok új variánsok is lehetnek, amelyeknek a 
fehérje működésére gyakorolt hatása még nem ismert vagy nem teljesen tisztázott.

Valószínűleg  
benignus variáns

Új variáns, de a génben való helyzete és a fehérje működésére prediktált hatás (vagy hatás hiánya) alapján 
valószínűleg jóindulatú, és nem felelős a beteg fenotípusáért.

Benignus variáns A szakirodalom korábbi beszámolói és az adatbázisokban található információk alapján ezt a variánst benig-
nus (nem káros), semleges vagy tolerálható variánsként ismerik el, és nem felelős a beteg fenotípusáért.

1. ÁBRA. A variánsok osztályozása patogenitási spektrum mentén (Semsarian és munkatársai JACC, 2021 alapján)
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leg patogén variánssá (ezzel a genetikai teszt eredmé-
nyét pozitívra változtatva), illetve benignus/valószínűleg 
benignus variánssá történő kategorizálását (53).
Érdemes említést tenni egy esetleges 6. kategóriáról; 
a másodlagos klinikai relevanciával rendelkező varián-
sokról. A másodlagos találatok olyan genetikai teszt
eredmények, amelyek nem kapcsolódnak szorosan, 
azonban relevánsak a vizsgálatot indokló betegséghez/
fenotípushoz, és ismerten betegséget okozó variánsok. 
E másodlagos találatok jelentésének célja az egész-
ségügyi előnyök biztosítása, egyes betegségek meg-
előzése vagy előnyösebb kezelése. Az ACMG szerint 
a teljes exom- és genomszekvenálást végző laborató-
riumoknak javasolt bizonyos másodlagos találatokat is 
riportálni. A 2021-ben frissített ajánlás 73 ilyen gént tar-
talmaz, amelyek közül 33 kardiovaszkuláris betegség-
hez kapcsolt gén (54).
A variánsok osztályozása magas szintű szakértelmet 
igényel és ideális esetben multidiszciplináris meg-
beszélés keretein belül hajtják végre. A molekuláris 
genetikai lelet tartalmazza az azonosított kóroki és 
VUS-génvariánsok listáját, ami magában foglalja a 
génnevet, az adott variáns azonosításához elenged-
hetetlen szekvenciaváltozást, annak típusát, az ami-
nosavcserét, a genomi elhelyezkedést, a zigozitást, 
a variánshoz kapcsolódó betegségeket és a variáns 
osztályozását klinikai relevancia alapján. Emellett az 
interpretációban szerepelnek szakirodalmi hivatkozá-
sok is, mint például a variánsképződő fehérjére gya-
korolt vagy várható hatását vizsgáló in silico, funkcio-
nális és klinikai tanulmányok, amelyek alátámasztják 
a variánsok klinikai relevanciáját, és egyben osztályo-
zását (55).

Saját tapasztalatok: Komplex kardiogeneti-
kai diagnosztika a Semmelweis Egyetemen

2020-ban került beállításra a Semmelweis Egyetemen 
egy komplex kardiogenetikai szolgáltatás, amelynek 

folyamatában az ACMG ajánlása szerint kardiológus, 
klinikai genetikus, molekuláris biológus, bioinformati-
kus és patológus is részt vesz (51). Minden vizsgálat 
előtt klinikai genetikai tanácsadás történik, amelynek 
során a beteg megismeri a genetikai vizsgálat jelentő-
ségét és lehetséges kimenetelét. A molekuláris ana-
lízist NGS segítségével végezzük. Az alkalmazott el-
járás (TruSight Cardio Sequencing Kit) 174, korábban 
örökletes kardiovaszkuláris betegségekkel kapcso-
latba hozott gén vizsgálatára alkalmas (4. táblázat). 
Magába foglalja a kardiológiai betegségek területén 
részletesen jellemzett, szorosan kapcsolt és ezen 
betegségekhez asszociált (kimutatták, azonban nem 

4. TÁBLÁZAT. A TruSight Cardio Sequencing Kit által lefedett 
betegségek

Szív- és érrendszeri betegségek Vonatko-
zó gének 

száma
Dilatatív cardiomyopathia (DCM) 59
Hipertrófiás cardiomyopathia (HCM) 47
Familiáris pitvarfibrilláció 21
Familiáris aortaaneurizma (FAA) 16
Strukturális szívrendellenességek 15
Hosszú QT-szindróma (LQTS) 15
Brugada-szindróma (BrS) 13
Noonan-szindróma (NS) 11
Aritmogén cardiomyopathia (ACM) 11
Nonkompakt cardiomyopathia 10
Restriktív cardiomyopathia (RCM) 9
Familiáris hypercholesterinaemia (FH) 7
Katekolaminerg polimorf ventrikuláris  
tachycardia (CPVT)

6

Loeys–Dietz-szindróma (LDS) 4
Rövid QT-szindróma (SQTS) 4
Aortabillentyű-betegség (AVD) 3
Marfan-szindróma (MFS) 3

2. ÁBRA. Patogén/valószínűleg patogén variánsok aránya az általunk vizsgált betegcsoportokban 
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tisztázott a szerepük a szívbetegségek kialakulásá-
ban) géneket is (56).
A kapott genetikai eredményt szükséges a klinikai tü-
netekkel, képalkotó vizsgálatokkal és családi anamné-
zissel korreláltatni, hogy a molekuláris genetikai lelet a 
valóban releváns variánsokat tartalmazza. Eddig 102 
beteg vizsgálatát végeztük el, amelyek 39%-ában azo-
nosítottunk patogén vagy valószínűleg patogén mutáci-
ót. Eredményeink főbb betegcsoportok szerinti bontás-
ban a 2. ábrán láthatóak.

Következtetések

A genetikai tesztelés már elérhető a különböző kar-
diovaszkuláris megbetegedések vizsgálatára is. 
Gyakran klinikai és/vagy képalkotó vizsgálatok során 
megállapított fenotípusos eltérések vagy pozitív csa-
ládi anamnézis hívja fel a figyelmet genetikai erede-
tű cardiomyopathiára, aortopathiára vagy aritmiára. A 
genetikai eredmény és a klinikai diagnózis együttes 
értékelésével biztosítható a beteg számára a pontos 
diagnózis, a megfelelő időben alkalmazott optimális 
kezelés, vagy az ideális életmódbeli és sportolási ja-
vaslat.
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