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A DNS-szekvenalasi technoldgiakban bekovetkezett dinamikus fejlédésnek kdszonhetéen ismereteink szamos kardio-
I6giai betegség, igy a cardiomyopathiak, az aritmiaszindromak és az aortopathiak genetikai alapjainak megértésében
is jelentésen bovultek az elmult években. A genetikai hattér jobb megértése mellett elérelépések torténtek a kezelési
lehet6ségek terén is, amelyek megkovetelik a pontos diagnodzisalkotast és a paciensek rizikdbecslését. A genetikai
vizsgalatok integracidja a diagnosztikai eljarasok soraba segit a progndzis meghatarozasaban és a személyre szabott
klinikai menedzsment kialakitasaban. A genetikai vizsgalat célja a betegséget okozé mutacié azonositasa, majd a
fokozott rizikéju csaladtagok preszimptomatikus vagy prediktiv tesztelése. A kardiolégus kulcsszerepet t6lt be azon
paciensek kivalasztasaban, akik profitalhatnak a genetikai vizsgalatbdél, amihez elengedhetetlen a genetikai vizsgalatok
alapjainak ismerete. Jelen 6sszefoglalé kbzleményben rovid attekintést adunk a gyakoribb érokletes kardiovaszkularis
betegségek genetikai hatterérdl, a klinikai genetika altalanos szabalyairdl, a kardiogenetikai vizsgalat gyakorlati alkal-
mazasarol és bemutatjuk eddigi vizsgalati eredményeinket ezen betegcsoportokban.
orokletes kardiovaszkularis megbetegedés, Uj generacids szekvenalas, kardiogenetika, klinikai genetika

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.

hereditary cardiovascular disease, next-generation sequencing, cardiogenetics, clinical genetic
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A human betegségek patomechanizmusanak megér-
tésében hatalmas el6relépésnek szamitott az emberi
genom szekvenciajanak feltérképezése a kétezres évek
elején (1). Néhany évvel késébb az Uj generacios szek-
vendlds (NGS) bevezetésével a technoldgia koltségei
dramaian csoékkentek, igy széles kdrben elérhetévé valt
a kutatdlaboratériumok szamara, amellyel a legtdbb be-
tegség genetikai hatterének megismerése lehetbvé valt.
Azonban tovabbra is szamos gén bioldgiai jelentésége
tisztazatlan, és egy betegséget okozé genetikai eltérés
tébb fenotipus képében is megjelenhet, amely tovabbi
moédositd tényezOk, kdrnyezeti hatdsok szerepére utal,
befolyasolva ezzel a kivaltd genetikai eltérés expresszi-
6jat. Az uj technoldgiaknak kdszénhetben a kardiolégi-
ai betegségek teruletén is bévult a tudasunk, igy a di-
agnosztikaban, csaladszlrésben, rizikéstratifikacioban
is precizids orvoslas irdnyu szemléletvaltas tortént (2).
Napjainkban a genetikai vizsgalatok a kardioldgiai klini-
kai gyakorlat részévé valtak, igy a Semmelweis Egyete-
men is beallitdsra kerult egy 174, kardiovaszkularis be-
tegségekhez kapcsolodd génbél allé NGS-vizsgalat a
magyar kardiolégiai betegek teljes kor( kivizsgalasanak
céljabodl. Az elmult egy évben kdzel 100 beteg kardioge-
netikai vizsgalatat végeztik el, akik klinikai genetikai ta-
nacsadas keretében vehették at elkészult leleteiket.

A cardiomyopathia hatterében gyakran all patogén ge-
netikai eltérés, beleértve a hipertréfias cardiomiopathiat
(HCM), a dilatativ cardiomyopathiat (DCM), aritmogén
cardiomyopathiat (ACM), a restriktiv cardiomyopathiat
(RVC), és a bal kamrai non-kompakt cardiomyopathiat
(LVNC, left ventricular non-compaction cardiomyopa-
thy). A cardiomyopathia hatterében all6 leggyakoribb
géneket és a szivizomszdvetben betdltétt szerepuket
az 1. tdblazat tartalmazza.

A genetikai vizsgdlat fontos szerepet tolt be a HCM di-
agnédzisaban, valamint a betegek és csaladtagjainak
kivizsgalasdban és kezelésében. A HCM autoszoma-
lis dominans 6roklédés, igy az utédokban 50% esély-
lyel jelenik meg ugyanaz a betegséget okoz6 genetikai
varians, mint a szulében (3). Genetikai konzultacio és
genetikai vizsgalat elvégzése ajanlott minden HCM-es
fenotipusu beteg esetén, amely megerdsitheti a diag-
nozist és lehetévé teszi a veszélyeztetett csaladtagok
szlrését is (4). A HCM-et els6sorban a szarkomer pro-
teineket kédold gének mutaciéi okozzak, amely gének
rosszul toleréljak a genetikai variabilitdst. Génpanelink
tartalmazza a HCM-ben vizsgalt 8 leggyakoribb szar-
komer gént: ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3,
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TNNI3, TNNT2, TPM1. A szarkomer géneken tul fontos
a betegekben a GAA (Pompe-kér), PRKAG2 (glikogén-
tarolasi-betegség), LAMP2 (Danon-betegség) és GLA
(Fabry-kér) fenokodpia géneket is analizalni, amelyek
klinikailag hipertréfias cardiomyopathia képében jelen-
hetnek meg. Fabry-kér esetében az a-galaktozidaz-A
enzimaktivitds mérése az ismeretlen szignifikanciaju
GLA-varidnsok besorolasaban is segithet (5).

A DCM-re kifejezett 16kusz-heterogenitas jellemzd, a
tobbi cardiomyopathiaval ellentétben patogenezisében
szamos genetikai eltérés szerepet jatszhat (6). Tob-
bek kdzott citoszkeletdlis (DES), mitokondrialis (tRNS),
szarkomerikus (TTN, TNNI3, TNNT2, TPM1, MYB-
PC3, MYH7, FLNC), dezmoszomalis (DSP), maghar-
tya-asszocialt (LMNA) és RNS-kotd fehérjéket kodolo
(RBM20) gének hozhatdk dsszefliggésbe a DCM kiala-
kulasaval. A legismertebb kbzilik a TTN-gén, amely
a legnagyobb szivben expresszal6do proteint, a titint
kddolja. A titin a szarkomer kontrakciojat és jelatvitelét
szabalyozza. A TTN a sziv fejlédése soran alternativ
splicing segitségével igazodik a fiziolégiai allapothoz,
amely megneheziti a genetikai analizisét. A TTN mis-
sense mutacidi mellett egyre nagyobb jelentéséget tu-
lajdonitanak a trunkalo variansoknak, amelyek megval-
toztatjak a titin szerkezetét, és az esetek 18-25%-4ban
felelések a DCM kialakulasaért (7). Jelen tudasunk
szerint trunkald varidnst hordozé egyéneknél részletes
kardioldgiai Klinikai kivizsgalds szikséges, azonban,
feltehet6en az inkomplett penetrancia miatt, 6sszeflg-
gése a betegség progndzisaval nem egyértelmi (8).

A lamin A/C-gén (LMNA) mutacidi a masodik leggyak-
rabban azonositott eltérések DCM-ben. Az LMNA egy
intermedier filamentum proteint kédol, amely szerepet
jatszik a sejtmag strukturdlis integritdsanak fenntarta-
saban, génexpresszidés szabalyozasban, mechanikus
érzékelésben és transzdukcidban, valamint transzport-
folyamatokban. Az LMNA-mutéciok gyakran ingerulet-
vezetési zavarokat, kamrai aritmidkat vagy akar hirtelen
szivhalalt is okozhatnak, amelynek patomechanizmusa
ma is aktivan kutatott terllet. Az LMNA-mutacio tipusa
befolyasolhatja a cardiomyopathia prognézisat és terapi-
ajat is, mivel a non-missense (indel/trunkalo, splicing ré-
giét érintd) LMNA-varidnsok magasabb aritmiarizikoval
jarhatnak, mint a missense mutaciok (9). Az American
College of Cardiology (ACC)/American Heart Associa-
tion (AHA)/Heart Rhythm Society (HRS) 2017-es ajanla-
sa szerint azon Lamin A/C-mutéacié okozta cardiomyo-
pathidban szenvedd betegek esetében, akik legalabb
két rizikofaktorral (nem tartés kamrai tachycardia, LVEF
<45%, non-missense mutacid, férfinem) birnak, a hir-
telen szivhalal megel6zése céljabdl primer prevencios
implantalhatd kardioverter-defibrillator (ICD) belltetése
ajanlott (lla osztély, B-evidenciaszint) (10). Az Eurodpai
Kardiologusok Tarsasaga 2020-ban megjelent Sport-
kardioldgiai ajanlasa alapjan is az LMNA/C-mutaciéval
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Cardiomyopathiakban szerepet jatszé gének

Betegség
Hipertrofias
cardiomyopathia

Dilatativ
cardiomyopathia

Aritmogén
cardiomyopathia

Bal kamrai
nonkompakt
cardiomyopathia

Restriktiv
cardiomyopathia

Gén(ek)

MYH7, MYBPCS3,
TNNT2, TNNC1,
TNNI3, TPM1, MYL2,
MYL3, ACTCT,
ACTN2, CSRP3

PLN
TTR
PRKAG2

LAMP2, GLA

TTN, MYH7, TNNT2,
TNNC1, TNNI3, TPM1

LMNA

BAG3
RBM20
PLN
SCNSA

DES, DSC2, DSG2,
DSP, JUP, PKP2

LMNA

PLN, RYR2
SCN5A

TMEM43
TTN

A beteg fenotipusanak
megfelelé cardiomyo-
pathiagének

HCM és DCM gének

Otto C . M. és mtsai, Heart 2020 alapjan

Fehérje

Myosin heavy chain 7, myosin-binding pro-
tein C, troponin T2, troponin C1, troponin 13,
tropomyosin 1, myosin light chain 2, myosin
light chain 3, actin alpha cardiac muscle 1,
actinin alpha 2, cysteine and glycine rich
protein 3

phospholamban
transthyretin

protein kinase AMP-activated non-catalytic
subunit gamma 2

lysosomal-associated membrane protein 2,
galactosidase alpha

Titin, myosin heavy chain 7, troponin T2,
troponin C1, troponin |3, tropomyosin 1

lamin A/C

BAG cochaperone 3
RNA-binding motif protein 20
phospholamban

sodium voltage-gated channel alpha subunit
5

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

lamin A/C

phospholamban, ryanodine receptor 2

sodium voltage-gated channel alpha
subunit 5

transmembrane protein 43
titin

Erintett szévet vagy utvonal
szarkomerszerkezet és -funkcio

kalcium-homeosztazis
retinol- és tiroxintranszport
ATP szabélyozas

lizoszémalis fehérjek
szarkomerszerkezet és -funkcio

maghartya, mechanikus érzékelés
és transzdukcioban,
transzportfolyamatok

antiapoptotikus fehérje
splicing szabalyozas
kalciumhomeosztazis

natrium-ioncsatorna

intermedier filamentum,
dezmoszomalis fehérje

maghartya, mechanikus érzékelés
és transzdukcio, transzportfolya-
matok

kalciumhomeosztazis
natrium-ioncsatorna

maghartya-asszocialt fehérje

szarkomerszerkezet és -funkcio

rendelkez® sportolok szigorubb megitélése sziikséges,
naluk a nagy intenzitasu sporttevékenység nem ajanlott
fuggetlendl a klinikai panaszok, illetve bal kamrai ejek-
cios frakciotdl (11). Az LMNA-asszocialt DCM forrongd
terllet gydgyszerkutatas szempontjabdl is. Ezen muta-
ciot hordozo betegekben az mTOR atvonal és a MAPK-
jelatvitel aktivalodasat figyelték meg, amelyek esetleges
terépias célpontta valhatnak a jovében (9).

Az aritmogén jobb kamrai cardiomyopathia (ARVC) ge-
netikai és fenotipusbeli atfedést mutat az aritmogén bal
kamrai cardiomyopathiaval, illetve sok esetben kétkam-
ras érintettség van jelen, ezért manapsag dsszefoglalé

néven aritmogén cardiomyopathiaként (ACM) emlegetik
ezt az entitast. Az ACM-et kezdetben a dezmoszéma
betegségének tartottak, mivel az ACM-esetek tébb mint
felében a DSC2, DSG2, DSP, PKP2, JUP dezmoszo-
malis fehérjéket kodoldé gének mutacioi azonosithato-
ak (1. tablazat) (12). A genetikai elemzést nehezitheti a
digénes vagy poligénes 6roklédés és 6sszetett (,com-
pound”) heterozigétasag, ami emellett valtozé expresz-
szivitdssal vagy csokkent penetranciaval tarsulhat. Nagy
intenzitasu sporttevékenység az ACM-es betegeknél
egyértelmiien a betegség progresszidjat eredménye-
zZi, igy a jobbkamra-tagulat kifejezettebbé valasat, és a
malignus kamrai ritmuszavarok gyakoribb eléfordulasat.
Emiatt az ESC Sportkardiolégiai ajanlasa alapjan az in-
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tenziv sporttevékenység végzése nem javasolt ezen be-
tegeknél, beleértve a fenotipus negativ, de genetikailag
igazolt dezmoszdmalis génvarianst (11). A strukturalis at-
rendez6dés mértéke kulcsfontossagu a kamrai aritmidk
keletkezésében. A dezmoszdmalis gének mutacioi nem
specifikusak ACM-re, ezen patogén variansait DCM-
es betegek vizsgélata soran is leirtak (13). Multigénes
panelekkel végzett elemzések soran fény derilt tovab-
bi, nem dezmoszdmalis gének (LMNA, RBMZ20, FLNC)
szerepére is az ACM patogenezisében.

Az RCM ritka cardiomyopathia, amely lehet drékletes
vagy szerzett, de szisztémas betegség részeként is
megjelenhet. Az idiopatias RCM-esetek tdbb mint 60%-
aban taldlhat6 patogén vagy valészinlleg patogén mu-
tacio, tobbek kozott a MYH7, DES, FLNC, MYBPCS3,
LMNA génekben, amely alapjan ezen betegcsoportban
genetikai vizsgalat elvégzése indokolt (14). A szivami-
loiddzis kulénbdz6 tipusait fontos elklléniteni az egyéb
RCM-formaktdl a betegség progressziv lefolyasa és a
kUldnb6z8 kezelési stratégiak miatt. Az elmult évek ku-
tatdsainak eredményeként jelentés fejlédésnek lehet-
tink szemtanui az drdkletes transztiretin amiloidézis
célzott terapigjat illetéen, amely 6sztdnz6éen hat a ge-
netikai vizsgalatokra is (15). Az RCM hatterében ritkan
allhat hemokromatézis is, amely a szérumvas, ferritin
agnosztizalhaté. A hemokromatézis leggyakoribb for-
majaban a HFE-gén homozigéta mutacidi igazolhatdk,
fontos megjegyezni azonban, hogy a kaukazusi popu-
lacié 6%-a heterozigéta és 0,4%-a homozigéta a HFE
mutéciodira nézve, amelyek nem feltétlendl jelentenek
fokozott rizikdt a megbetegedésre (16).

Az LVNC harom anatomiai eltérésbél tevédik éssze: ki-
fejezett bal kamrai trabekulaltsag, vékony kompaktizom-
zat, és mély intertrabekularis recesszusok. Non-kom-
paktaci6 medfigyelhet6 egészséges egyénekben,
sportoldkban, terhes nékben vagy szisztémas betegsé-
gekhez tarsuldan is, ezért az LVNC-cardiomyopathia di-
agnodzisa megfelel® korultekintéssel allithatd csak fel, jo
balkamra-funkcid, negativ személyes és csaladi anam-
nézis mellett inkabb morfoldgiai leirasként alkalmazan-
do. Mivel LVNC eléfordulhat DCM, HCM, RCM, ACM
fenotipusokkal egyutt, ezért a genetikai vizsgalat soran
talalt variansok inkabb a hattérben allé cardiomyopathia
genetikai okaiként értelmezheték, és nem a non-kom-
paktaciot kivaltd mutacioként (17). Klinikai csaladszi-
rés elvégzése javasolt annak feltérképezésére, hogy a
non-kompakt jellemvonas o6rdkletes vagy sporadikus.
A jelenlegi ajanlasok szerint genetikai vizsgalat ajan-
lott cardiomyopathia és LVNC egyulttes el6fordulasa,
LVNC-vel tarsulé szindromak, vagy véletlenul felfede-
zett LVNC esetén (18). Jelenleg nem ismert LVNC-vel
egyértelmiien dsszefliggésbe hozhatd genetikai eltérés,
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ezért rutinszerlien a cardiomyopathiara jellemz6 gének
vizsgdlata javasolt (19). TUinetmentes, egyébként nor-
mal szivfunkcioju egyénben azonositott LVNC-fenotipus
esetén genetikai analizis nem szikséges.

Az ereket leggyakrabban érintd betegség az ateroszkle-
rézis, amelynek genetikai hattere komplex, patogenezi-
sében tdbb szaz vagy ezer egy nukleotid polimorfizmus
(single nucleotid polymorphism, SNP) jatszhat szere-
pet, amelyek egyenként kis hatassal birnak a betegség
kialakuldsara. Azonban léteznek olyan érbetegségek is,
amelyek létrejottéhez egyetlen gén eltérése elegendé,
ezek jellemzéen Mendeli-6roklésmenetet mutatnak. A
mellkasi aortaaneurizmaval jar6 betegségek a leggya-
koribbak a monogénes, artériadilataciot okozo kérké-
pek kozul. Kézel 30%-ukhoz kéthets patogén genetikai
eltérés, dontéen a simaizomsejt-funkcidoban szerepet
jatszd proteineket, extracellularis matrix integritasat
fenntarto fehérjéket kddold génekben és a TGF-R jelat-
viteli utvonalban. A Marfan- (MFS), Loeys—Dietz- (LDS)
és vaszkularis Ehlers—Danlos- (VEDS) szindrémak ti-
netei atfedéek lehetnek, igy gyakran genetikai vizsga-
lat szlikséges a végleges diagnozis felallitasdhoz. Nem
szindromatikus esetekben altalaban hianyoznak a non-
kardiovaszkularis eltérések, ezért nincsenek nyilvanva-
16 fizikai jellegzetességeik, igy a genotipus meghata-
rozasa segithet a pontos diagnézis feldllitasaban és a
betegség prognézisdnak megallapitasaban is. Szinte
minden LDS vagy vVEDS esetén talalhaté patogén vagy
valészinlileg patogén varians a tarsuldé génekben (20,
21). Ismertek specifikus genotipus-fenotipus 6sszefiig-
gések is egyes betegségekben, amelyek iranyithatjak
a gyogyszeres vagy sebészi kezelést, javitva ezzel a
betegség kimenetelét. A VEDS kialakulasaért felel6s
COL3A1-génben kialakul6 glicinszubsztitucié, inframe
inzercio vagy delécio kevésbé sulyos fenotipussal tar-
sul, mint a haploinszufficienciahoz vezet6 nullallélok
létrejotte (22). Az MFS-es betegekben a ciszteinma-
radvanyokat érint§ FBN7-variansok esetén nagyobb
valoszinliséggel alakul ki aortadilatacio és szemészeti
manifesztacié, mig a trunkal6é vagy splicing FBN1-va-
rianst hordozé betegekben gyakrabban alakul ki aor-
tadisszekcié és nagyobb valdszinliséggel szorulnak
mitétre. Az FBN1-gén 24-32-es exonjainak mutacioi
esetén a betegség mar fiatalabb korban manifesztalé-
dik, és sulyos aortakomplikaciokkal tarsul (23). A Clini-
cal Genome Resource (ClinGen) ajanlasa szerint 9 gén
tarsithatd egyértelmien 6rokletes mellkasi aortaaneu-
rizmaval és disszekcidval jar6 betegségekhez: ACTA2,
COL3A1, FBN1, MYH11, MYLK, SMAD3, TGF-32,
TGF-BR1, és TGF-BR2 (24).

A hosszu QT-szindréma (Long QT syndrome, LQTS) és
a Brugada-szindréma (BrS) potencialisan letalis kimene-
telll kamrai ritmuszavarokkal jaré betegségek, ezért az
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elmult években intenziv kutatasok folytak a diagnoszti-

kajuk és kezelési lehet8ségeik javitdsa érdekében.

A velesziletett LQTS a szoros genotipus-fenotipus

Osszefuggéseknek kdszbdnhetben egyike azon kevés

monogénes kardiovaszkularis betegségnek, amelyben a

genetikai eltérés diagnosztikai szereppel bir, meghata-

rozza a prognézist és befolyasolhatja a terapias dontést
is. Az American College of Cardiology (ACC)/ American

Heart Association (AHA) és a European Heart Rhythm

Association (EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS) sze-

rint |. osztalyu ajanlas genetikai tanacsadast és geneti-

kai vizsgalatot végezni a kdvetkez8 esetekben:

1. er6s klinikai gyanu esetén (Schwartz-score 23,5);

2. tinetmentes, negativ csaladi anamnézisii esetek-
ben, ha a sorozat EKG-n idiopatias QT_.-megnyulas
lathato; és

. rokonok kaszkad szlirése esetén, ha az index paci-
ensnél patogén/valészinilileg patogén mutaciét azo-
nositottak.

Klinikailag hosszu QT-szindréma gyanus betegek 80%-

aban talalhaté mutécio a 3 kanonikus, LQTS-ra hajlamo-

sité génben (KCNQ1/LQT1, KCNH2/LQT2 és SCN5A/

LQTS3) (25, 26). A genotipus-fenotipus dsszefliggések

szerint LQTS1-ben az emocionalis stressz és fizikai ak-

tivitas, mig LQTS2-ben a hirtelen zaj, hypokalaemia és
szulés utani idészak lehet triggere a kardidlis esemé-
nyeknek, LQTS3-ban pedig alvds vagy pihenés kdz-
ben alakul ki aritmia. A génspecifikus triggerek kerllése

LQTS-betegek esetében fontos szereppel birhat (27).

A LQTS-sel ellentétben a genetikai vizsgalat szerepe

a Brugada-szindromas betegek diagnozisaban és klini-

kai vezetésében napjainkban még jéval kisebb. A BrS

hatterében mintegy 20-30%-ban azonosithaté a SCN5A
patogén vagy valészinilileg patogén funkciéveszté mu-
tacidja. A SCNSA (nétrium-ioncsatornat kédold gén)
az egyetlen hajlamosité gén, amely a ClinGen oszta-
lyozés szerint egyértelmien 6sszefiggésbe hozhatd

a BrS-sel (28). A fennmaradd esetekben ,minor” haj-

lamositd gének (CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2,

PKP2, SCN1B, SCN2B, SCN3B) jatszhatnak szerepet,

amelyek befolyasoljak a natriumaramlast. Ugy tlinik, a

BrS-komplex folyamatok eredménye, amelyben kozre-

jatszik a csdkkent depolarizacios tartalékkal jard gene-

tikai hajlam, a kor (29), a férfinem (29), a laz (30), és
egyes gyogyszerek is. A BrS patogenezisében feltehe-
téen a genetikai eltérés miatt kialakult natriumhomeosz-
tazis-zavar jatszik kulcsszerepet, amely fokozott mioci-

tanekrézishoz, gyulladashoz és fibrézishoz vezethet a

jobb kamrai kiaramlasi traktusban (RVOT) szubepikar-

dialisan. Ezen terlleten megszakad az ingerulet hala-

dasanak folytonossaga, amely megteremti az alapjat a

malignus kamrai ritmuszavarok kialakuldsanak (31). Az

AHA/ACC (32), ESC (33), HRS/EHRA (34) ajanlasok

alapjan a SCN5A-gén specifikus vizsgalata javasolt a

klinikailag gyanus paciensben, az esetlegesen érintett

elséfoku rokonok felderitésének céljabol.

Mar 20 éve annak, hogy leirtak az elsé génmutaciét
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katekolaminerg polimorf ventrikularis tachycardiaban
(CPVT) (35). A genetikai vizsgalat alapvetd szerepet
tolt be a betegség diagnosztikgjaban, a jelenlegi ajanla-
sok szerint a RYR2- vagy CASQ2-gének patogén vari-
ansai még klinikai fenotipus hianyaban is elegendéek a
CPVT diagndézisanak feléllitasahoz (33). A RYRZ2 (rya-
nodinreceptor-2) a szarkoplazmas retikulum Ca?*-csa-
tornajat koédolja, amelynek elégtelen mikédése muta-
ciotol figgben kiulénb6zd mechanizmusokon keresztul,
kérosan megndvekedett intracellularis Ca?*-koncentra-
cidhoz és potencidlisan életveszélyes kamrai ritmusza-
varokhoz vezethet. Az autoszomalis dominans Orok-
I6désti CPVT-ben azonositott RYR2-variansok utan a
CPVT recessziv formajaban (CPVT-2) a CASQ2-homo-
zig6ta mutaciodinak szerepét is leirtak (36). A CASQZ2 a
kardidlis kalszekvesztrint kddolja, amely a RYR2 mak-
romolekula komplex része, és géatolja a RYR2 nyitasat
alacsony intraszarkoplazmatikus Ca?*"-koncentracio
esetén (37). Atipusos CPVT-csoportba sorolhaték azon
betegek, akik fenotipusa atfedést mutat a QT-megnyu-
lassal jard eltérésekkel és a katekolamin-medialt kam-
rai tachycardidkkal. Ezen csoportba tartoz6 betegeknél
a CALM1, CALM2, CALM3 kalmodulint kddol6 gének,
TRDN kardialis triadint kddolé gén, TECRL transzenoil-
CoA reduktaz-szer(i fehérjét kédold gének mutacioi
jatszhatnak szerepet. A RYRZ2 funkcidveszt6 mutacioi
is ebbe a csoportba sorolhatok. Ezen specifikus gene-
tikai eltérések felfedezése uj, célzott, génterapia alapu
kezelési perspektivat nyitott CPVT-ben, amely aktivan
kutatott tertilet napjainkban (38).

Kardiogenetikai kivizsgalast az érintett csalad azon
tagjaban érdemes kezdeni, akiben a legnagyobb val6-
szinliséggel megtalalhaté a kéroki varians. Ez altaldban
a sulyosabb tlinetekkel jelentkez6 vagy a fiatalabb élet-
korban tinetessé valé egyént jelenti (Un. indexpaciens).
Orokletes kardiovaszkularis betegség gyanuijat kelt tui-
neteket a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze. Ha az index-
eset autopszia soran kertl felfedezésre, posztmortem
szbvet analizise ajanlott (,molekularis autopszia”).
Amennyiben genetikai vizsgalattal olyan valészinlleg
patogén/patogén varians mutathaté ki, amely illeszke-
dik a klinikai jellemz8khdz, a tobbi csaladtag klinikai és
genetikai vizsgalata is javasolt. Ha a szUl6k negativak
az adott varidnsra nézve, valdszin(lileg de novo mutéacié
alakult ki az indexpaciensben.

Autoszomalis dominans 6roklédési cardiomyopathia
esetén a paciens utédai 50% eséllyel 6roklik a pato-
gén allélt. A genotipus pozitiv csaladtagoknak rendsze-
res klinikai kontroll javasolt, az adott varidnsra negativ
testvér vagy gyermek azonban mentestil a tovabbi vizs-
galatok aldl, bennik nem emelkedett a riziké az adott
betegség kialakulasara, és tovabb sem adhatjak utéd-
jaiknak a betegséget.
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Oroklsds kardiovaszkularis betegségre utalé
klinikai jellemz&k

Hirtelen szivhalal

Pozitiv csaladi anamnézis

Fiatalon megjelend klinikai tlinetek

Képalkoté vizsgalattal felfedezett strukturalis eltérés
Aritmiaszindromara utalé kéros EKG-eltérés

Terhelés alatti ajulas

Arteria carotis disszekcio

Mellkasi aortaaneurizma vagy -disszekcid
Szupravalvularis aortasztendzis, bicuspidalis aortabillentyi

Velesziiletett szivfejlédési rendellenességhez tarsulo disz-
morfias arc

Velesziletett szivfejlédési rendellenességhez tarsuld egyéb
anomaliak

Szivbetegség fejlédésbeli elmaradassal vagy értelmi fogyaté-
kossaggal

A genetikai eredmények jelentésége egyre né a kar-
diolégiaban, és mara a betegek és csaladtagjaik szé-
les korl kivizsgalasanak részét képezi. A specifikus
patogén varians segithet a diagnézis felallitasaban
és a progndzis meghatarozasaban, ismerete befolya-
solhatja a beteg vezetését, beleértve a kontrollok gya-
korisagat, a megfelel6 gydgyszeres kezelést (példaul
enzimpotlas Fabry-kérban), eszk6zds terapiat (implan-
talhatoé kardioverter-defibrillator, ICD), fizikai aktivitast,
aortam(tétet vagy szivtranszplantaciot. Fabry-kéron
kival a genotipus egyéb teruleteken is hatdssal lehet
a terapids dontésre. Cardiomyopathiaban az LMNA,
FLNC, DSP-gének egyes variansai sulyosabb aritmi-
akkal tarsulnak, emiatt ezen esetekben korabbi antia-
ritmias kezelés szikséges (32, 39, 40). A fent emlitett
okok mellett a kardiogenetikai vizsgalat egyik legfonto-
sabb célja, hogy akar tinetmentes allapotban felfedje
az adott betegségre magas rizikoval biré csaladtago-
kat, és emiatt koltséghatékonyabb vizsgalat, mint on-
alléan a klinikai szilrés (41). Fiatal betegek esetében
csaladtervezés szempontjabdl is kiemelt jelentéségl a
gyermek genetikai rizikbjanak meghatarozasa.

Az Uj generacios szekvenalds (Next Generation Sequ-
encing, NGS) lehetdvé teszi barmely kardiovaszkularis
fenotipushoz kapcsol6dd gének egyideji tesztelését,
igy napjainkra a multigénes molekularis genetikai vizs-
galatok a gyakorlatban is irdnyad6é modszerré valtak a
sziv- és érrendszeri betegségek gyégyaszataban (42).
Az NGS sikeresnek bizonyult az Uj, kéroki mutéciok
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azonositdsdban és a Mendeli-betegségek diagnoszti-
kajaban, amelyek akar egyetlen gén egyetlen variansa-
ra vezethetdk vissza. Ez a technolégia lehet8séget biz-
tosit tdbb gén parhuzamos elemzésére is anélkil, hogy
ismernénk az egyes betegségek hatterében allé biolo-
giai mechanizmusokat, ezzel hozzajarulva ismereteink
bdvitéséhez a komplex betegségek patologiajaval kap-
csolatban. Tovabba, az NGS hasznos médszer lehet a
ritka variansok azonositasara kisebb csaladokban is,
igy lehet6ség van az egyénre szabott és informativ ta-
nacsadasra a csaladtagok szamara (43).

Az NGS kifejezés tobb szekvendlasi technoldgia le-
irasara hasznalatos, amelyek lehetévé teszik tdbb
DNS- és RNS-molekula egyidejli szekvenalasat. A
technikai részletekben mutatkozé kulénbségek ellené-
re valamennyi NGS-technolégia kdz6s tulajdonsagok-
kal rendelkezik. Példaul, mindegyiknek sziiksége van
kdnyvtar-el6készitési, szekvenalasi, képalkotasi és
adatelemzési folyamatokra. Az NGS technikai részlete-
it korabbi cikkek részletesen targyaljak (43—-45), igy cik-
kiinkben csak rovid attekintést nyujtunk a szekvenalasi
munkafolyamat Iépéseirél.

Az NGS-rendszer kdzos Iépései a genomi DNS véletlen-
szer( fragmentéalasa, majd pedig a kdnyvtarkészités, ami
lehetéveé teszi a nagyszamu gén parhuzamos szekven-
alasat. Az egyes kdnyvtarfragmenseket vagy klonalisan
amplifikaljak emulziés PCR-rel (Roche and Life Tech-
nologies) vagy szilard fellleti hid-amplifikaciéval (lllumi-
na) végzik el, illetve a harmadik generaciés (PacBio és
MinlON) médszert hasznalva egyetlen DNS-molekulat
szekvenalnak anélkll, hogy amplifikéciéra lenne szuk-
ség. A mintak szekvenalasa egy a kdnyvtar adapterekre
komplementer oligonukleotidokkal boritott Giveglemezen
(~flow cell”-en) torténik fluoreszcens, lumineszcens vagy
protonjeleket létrehozva, amelyek detektalhatd képeket
generalnak vagy a pH-detektorok érzékelik azokat. Vé-
gul, a kapott jeleket szekvenciarészletekké (,read”) ala-
kitjak és specialis bioinformatikai analizis segitségével a
referenciaszekvenciahoz illesztik, amit a variansok azo-
nositasa és annotalasa kdvet (43).

Az NGS-technoldgiat a fentebb ismertetett kardiovasz-
kularis kérképek genetikai profiljanak meghatarozasa-
ra a szegedi kardiogenetika munkacsoport alkalmaz-
ta el6ész6r hazankban. A kutatécsoport két évtizedes
munkajanak kdszénhetéen tébbek kézt a HCM (46, 47),
DCM (48), hosszu-QT-szindréma (49, 50) betegségek-
ben is torténtek uj felfedezések.

Napjainkban a genetikai teszteket végz6 laboratoriu-
mok kiemelt térekvése, hogy az azonositott varidnsok
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A genetikai variansok felosztasa és definicidik

Kategoria
Patogén varians

Valoszinileg
patogén varians

Ismeretlen jelen-
téségl varians,
VUS

Valoszinileg
benignus varians

Benignus varians

Definicio
A szakirodalom korabbi beszamoloi és az adatbazisokban szerepl6 informaciok alapjan a talalt genetikai elté-
rés a paciens egyes vagy 6sszes klinikai tlineteinek (a paciens fenotipusanak) elismert oka.

Uj, korabban nem publikalt varians, de a génben valé helyzete és a kédolt fehérje milkddésére szoftver alapu
(in silico) prediktalt hatas alapjan valészinlleg a paciens tlinetei egy részének vagy egészének az oka.

A jelenlegi klinikai megfigyelések alapjan nem allapithaté meg, hogy ez a varians kéroki vagy benignus.
El6fordulhat, hogy egy VUS-rél korabban mar beszamoltak tudomanyos publikaciokban, de a betegséggel
osszefuggd bizonyitékok ellentmondasosak lehetnek. Egyes VUS-ok Uj variansok is lehetnek, amelyeknek a
fehérje mikodésére gyakorolt hatdsa még nem ismert vagy nem teljesen tisztazott.

Uj varians, de a génben valé helyzete és a fehérje mikddésére prediktalt hatas (vagy hatas hianya) alapjan
valészinileg jéindulatd, és nem felelés a beteg fenotipusaért.

A szakirodalom korabbi beszamoléi és az adatbazisokban talalhaté informacidk alapjan ezt a varianst benig-
nus (nem karos), semleges vagy toleralhaté variansként ismerik el, és nem felel6s a beteg fenotipusaért.

Az American College of Medical Genetics and Geno-
mics (ACMG) és az Association of Molecular Pathology
(AMP) altal, 2015-ben kdzolt iranyelvek biztositjak a ge-
netikai leletek, laboratériumok kdzotti egységességét
és szabvanyossagat (51).

Jelenleg a varidnsokat az ACMG/AMP javaslata alap-
jan 5 f6 kategdriaba soroljak: patogén (,pathogenic”),
valészinlileg patogén (,likely pathogenic”), ismeretlen
jelentdségi (,uncertain significance”), valészinileg be-
nignus (,likely benign”), benignus (,benign”) (52, 51).
Ezen kategériak definiciéjat a 3. tablazatban foglaltuk
Ossze.

A klinikumban a variansok kétféleképpen értelmezhe-
téek (1. abra). A patogén és a valészinlleg patogén
variansok pozitiv eredménynek tekinthetéek; vagyis a
variansok a betegség okai kdzé sorolhatoak, illetve a
benignus és a valdszinilleg benignus variansok negativ
eredménynek tekintenddk. A patogén és valdszinilleg
patogén varidansok megerdsithetik a gyanus betegsé-
gek diagnozisat, vagy indokolhatjédk a klinikai kezelés

megvaltoztatdsat. Mindemellett egy patogén vagy va-
[6szinlleg patogén osztalyoz4su varians azonositasa
a csaladtagok genetikai vizsgalatanak elvégzését is in-
dokolja (53).

Az ismeretlen jelent6ségi variansok kihivast jelenthet-
nek a genetikai tesztek eredményeinek értelmezésé-
ben, mivel azokat nem tekintik végérvényesen patogén-
nek, sem pedig végérvényesen benignusnak. Bizonyos
esetekben jobb vagy rosszabb progndzisra utalhatnak,
azonban egy VUS lehetséges klinikai hatasai ismeret-
lenek, igy a jelenléte nem befolyasolhatja a klinikai dén-
téshozatalt és nem indokolja kézvetlenll a csaladtagok
prediktiv célu tesztelését. Fontos megjegyezni, hogy a
tesztlaboratériumok, a konzorciumok (pl.: ClinGen [Cli-
nical Genome Resource, https://clinicalgenome.org]) és
a szakértdi testuletek periodikus frissitéseket hajtanak
végre a variansok Ujraosztalyozasara és esetleges atmi-
nésitésére, amint tovabbi adatok allnak rendelkezésre.
Kdvetkezésképpen az adatbazisok bdévilése eredmé-
nyezheti egy VUS atminésitését patogén vagy valoszini-

Legfontosabb bizonyitékok a patogenitas tekintetében:

* Erds genotipus-fenotipus asszoclacio
¢ Alacsony populacids gyakorisag

* Azonos fenotipusd betegeknél azonositott varians

* Funkcidvesztést okozd varians

= Sregregacio érintett rokonokban, de novo eléfordulas, funkcionalis vizsgalatok

Benlgnus Valdszindileg benignus Uimitalt Valészinlleg patogén Patogén

- egymasnak ]
Bizonyiték, hogy a varldns nem :L!:tﬂ'r:::ﬁ- Blzonyiték, hogy a varians kdroki
kbroki mutdcic it mutécit

lzmeretlen kliinikai
relevancia, VUS

A variansok osztalyozasa patogenitési spektrum mentén (Semsarian és munkatarsai JACC, 2021 alapjan)
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leg patogén varianssa (ezzel a genetikai teszt eredmé-
nyét pozitivra valtoztatva), illetve benignus/valdszinilleg
benignus varianssa torténd kategorizalasat (53).
Erdemes emlitést tenni egy esetleges 6. kategériarol;
a masodlagos klinikai relevanciaval rendelkez6 varian-
sokrol. A masodlagos taldlatok olyan genetikai teszt-
eredmények, amelyek nem kapcsolédnak szorosan,
azonban relevansak a vizsgalatot indoklé betegséghez/
fenotipushoz, és ismerten betegséget okozé variansok.
E masodlagos talalatok jelentésének célja az egész-
ségugyi elénydk biztositasa, egyes betegségek meg-
elézése vagy elénydsebb kezelése. Az ACMG szerint
a teljes exom- és genomszekvenalast végzd laborato-
riumoknak javasolt bizonyos masodlagos talalatokat is
riportalni. A 2021-ben frissitett ajanlas 73 ilyen gént tar-
talmaz, amelyek kézul 33 kardiovaszkularis betegség-
hez kapcsolt gén (54).

A varidnsok osztalyozdsa magas szintl szakértelmet
igényel és idealis esetben multidiszciplinaris meg-
beszélés keretein belll hajtjak végre. A molekularis
genetikai lelet tartalmazza az azonositott koroki és
VUS-génvariansok listajat, ami magaban foglalja a
génnevet, az adott varians azonositdsahoz elenged-
hetetlen szekvenciavaltozast, annak tipusat, az ami-
nosavcserét, a genomi elhelyezkedést, a zigozitast,
a varianshoz kapcsolédé betegségeket és a varians
osztalyozasat klinikai relevancia alapjan. Emellett az
interpretaciéban szerepelnek szakirodalmi hivatkoza-
sok is, mint példaul a variansképz6dé fehérjére gya-
korolt vagy varhaté hatésat vizsgalo in silico, funkcio-
nalis és klinikai tanulmanyok, amelyek aldtdmasztjak
a variansok klinikai relevanciajat, és egyben osztalyo-
zasat (55).

2020-ban kerult beallitasra a Semmelweis Egyetemen
egy komplex kardiogenetikai szolgaltatas, amelynek
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A TruSight Cardio Sequencing Kit &ltal lefedett
betegségek

Sziv- és érrendszeri betegségek Vonatko-
z6 gének
szama
Dilatativ cardiomyopathia (DCM) 59
Hipertrofias cardiomyopathia (HCM) 47
Familiaris pitvarfibrillacio 21
Familiaris aortaaneurizma (FAA) 16
Strukturalis szivrendellenességek 15
Hosszu QT-szindréma (LQTS) 15
Brugada-szindréma (BrS) 13
Noonan-szindréoma (NS) 1
Aritmogén cardiomyopathia (ACM) 11
Nonkompakt cardiomyopathia 10
Restriktiv cardiomyopathia (RCM)
Familiaris hypercholesterinaemia (FH) 7
Katekolaminerg polimorf ventrikularis 6
tachycardia (CPVT)
Loeys—Dietz-szindroma (LDS) 4
Roévid QT-szindréma (SQTS) 4
Aortabillentyi-betegség (AVD) 3
Marfan-szindréma (MFS) 3

folyamataban az ACMG ajanlasa szerint kardiolégus,
klinikai genetikus, molekularis biolégus, bioinformati-
kus és patologus is részt vesz (51). Minden vizsgalat
el6tt klinikai genetikai tanacsadas torténik, amelynek
soran a beteg megismeri a genetikai vizsgalat jelentd-
ségét és lehetséges kimenetelét. A molekularis ana-
lizist NGS segitségével végezzik. Az alkalmazott el-
jaras (TruSight Cardio Sequencing Kit) 174, korabban
Orokletes kardiovaszkularis betegségekkel kapcso-
latba hozott gén vizsgalatara alkalmas (4. tablazat).
Magaba foglalja a kardioldgiai betegségek tertletén
részletesen jellemzett, szorosan kapcsolt és ezen
betegségekhez asszocialt (kimutattak, azonban nem

E Patogén/valdszinlileg patogén varians
[0 Kéroki mutéciét nem hordozé esetek

Hirtelen Marfan- Fabry-kér Katekolaminerg Long QT-
szivhalal szindréma polimorf  szindréma
ventrikularis
tachycardia

Patogén/valdszinlileg patogén varidnsok arénya az altalunk vizsgalt betegcsoportokban
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tisztazott a szereplk a szivbetegségek kialakulasa-
ban) géneket is (56).

A kapott genetikai eredményt szikséges a klinikai tu-
netekkel, képalkot6 vizsgalatokkal és csaladi anamné-
zissel korrelaltatni, hogy a molekularis genetikai lelet a
valéban relevans variansokat tartalmazza. Eddig 102
beteg vizsgalatat végeztik el, amelyek 39%-aban azo-
nositottunk patogén vagy valészinlileg patogén mutaci-
6t. Eredményeink f6bb betegcsoportok szerinti bontas-
ban a 2. abréan lathatdak.

Kovetkeztetések

A genetikai tesztelés mar elérhet6 a kulénb6zd kar-
diovaszkularis megbetegedések vizsgalatara is.
Gyakran klinikai és/vagy képalkotd vizsgalatok soran
megallapitott fenotipusos eltérések vagy pozitiv csa-
ladi anamnézis hivja fel a figyelmet genetikai erede-
td cardiomyopathiara, aortopathiara vagy aritmiara. A
genetikai eredmény és a klinikai diagnézis egyuttes
értékelésével biztosithatd a beteg szamara a pontos
diagnozis, a megfeleld idében alkalmazott optimalis
kezelés, vagy az ideadlis életmédbeli és sportolasi ja-
vaslat.

Tamogatas

Innovéaciés és Technolégiai Minisztérium Témate-
riileti  Kivalésagi Programja (2020-4.1.1.-TKP2020,
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mu projekt a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innova-
ciés Alapbdl biztositott tamogatassal, az Eurépai Unié
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halozat.
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