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Fenotipus variancia eredete

Genetikai tenyezOk

Kornyezeti faktorok

A betegség genetikai
meghatarozottsaganak jelei

Csaladi halmozddas

A beteg szokatlanul fiatal



Miért fontos szamunkra a
genetika?

Ki ne akarna ismerni a jovot?
(prognozis, rizikobecsles)

Szemeélyre szabott gyogyaszat

Az emberi betegségek legjobb modellje az
ember



Funkcionalis diverzitas

Kamrai akcids potencial €s ionaramok
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loncsatorna struktura és funkcio:
ion szelektivitas, a KcsA modell




loncsatorna struktura és funkcio:
Szerkezet (arche)tipusok

inward @ e “leak” dK ;
rectifiers < channels :

1 d cepeppofd :
Na and Ca SRR

channels ; (




Akcios potencial

0. fazis: depolarizacio
Na* bearamlas

1. fazis: gyors repolarizacio
K* kiaramlas

2. fazis: plato
K* kiaramlas
Ca?* bearamlas

3. fazis: repolarizacio
K* kiaramlas

4. fazis: nyugalmi potencial



Befelé egyeniranyitd K*
csatornak

|K1

Alegységek:
Kir2.1 (KCNJ2)
Kir2.2 (KCNJ12)
Kir2.3 (KCNJ4)
Kir2.4 (KCNJ14)

Funkcio:
Nyugalmi potencial
AP 4. fazisa

Diszfunkcio:
Hosszu QT szindréma
Rovid QT szindroma
Andersen-Tawil szindroma

outside

" SIS e
Brugada szindroma &?Sm«««««««%ﬁ. g )eg)ﬁ

inside




Tranziens kifelé egyeniranyitd K*
csatornak

l,,: ,transient outward” K* aram

FObb alegységek: Kv1.4 (KCNA4), Kv4.2
(KCND2), Kv4.3 (KCND3)

Lehetnek homo- vagy heterotetramerek
Jarulékos alegységek: KChIP2, DPPG,
KCNE1-5 ?7
Funkcio

AP 1. fazisa

AP konfiguraciok regionalis eltérései
Diszfunkcio

Brugada szindroma
|diopatias kamrafibrillacio




Na* csatornak

© Brugada
O Brugada and LQT3

A Conduction Disease
A Brugada, LQT3, and Conduction Disease

Feszultség szabalyozott, Na* szelektiv

Porus formalo alegyseg: Nav1.5, SCNSA
Jarulékos alegysegek: NavB1, 2, 3 (SCNB1, 2, 3)
Funkciok:

AP 0. fazisa
Excitabilitas és ingeruletvezetés

Diszfunkciok:
Hosszu QT szindroma
Brugada szindroma




Ca?* csatornak

Alegységel a szivben:

F&6: a,: (Cav1l.2, CACNA1C)
Jarulekos: a,/0, B,

Funkcio: AP platd, ingeriilet-kontrakcio kapcsolasa

Diszfunkcio: pitvar fibrillacid, szivelégtelenség (kevéssé
tisztazott), Timothy szindroma...




Ca<* csatorna funkcio: ingerulet-
kontrakcio kapcsolas

200 ms




Késleltetett kifele egyeniranyitok
Gyorsan aktivalodo: I, hERG (KCNH2)
Lassan aktivalodo: |, KvLQT1 (KCNQ1)

Jarulékos alegysegek: KCNE1 - 5

Funkcio: AP 2 - 3. fazisa

Diszfunkcid: hosszu QT szindroma



Jarulékos alegységek szerepe az IK,
csatornak példajaval szemléltetve

minK: ,minimal K* channel”

Gondolatkisérlet
Az oocytakban nincs merhet6
aram
minK RNS injektalasa utan —
nagy aramot kapunk. Miért?

hrninkd

Jarulekos alegységek miukodeési
teruletei:
Kapuzasi kinetika
Fehérje folding, trafficing
Szubcellularis lokalizacio
Blokkolok hatasa
Receptor- ill. Ligandfiggd hatasok




Ordkletes ioncsatorna rendellenességek

Hirtelen szivhalal esetek szama évente
USA: 300 ezer
UK: 70 ezer

Magyarorszag: 20-25 ezer

Az SCD esetek tobbsege koszoruer-
betegseg kovetkezmenye

Az esetek 40%-ban stukturalis elvaltozas
nem mutathato ki



Orokletes hosszU QT szindroma
El6fordulasi gyakorisaga kb. 1 / 10ezer

Am a hordozék 15%-ban nincs QT megnyulas

Romano-Ward szindroma;
Autoszomalis dominans
QT megnyulas és kamrai tachyarritmia

Jervell és Lange-Nielsen szindroma:
Autoszomalis recessziv
Suketség

QT menyulas és kamrai tachyarritmia : 40 045 050
QTc (sec)

Eszméletvesztessel jar6 epizodust adrenerg hatasok
stimulaljak: fizikai terhelés, emocionalis stressz,

hanghatasok stb. Torsades de pointes
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Orokletes hossza QT
szindroma

LQTS Culprit Protein Frequency
subtype gene of cases (%)

LQTI KCNQ# Alpha-subunit of [ 30-35

LOT2 KCNHZ¥ Alpha-subunit of [ 25-30

LQT3 SCN5A® Alpha-subunit of [ 510

LT ANK2Y Ankyrin-B; links membrane proteins with underlying
cytoskeleton

LOTS KCMNE I+ Beta-subunit of [,

LQTe KCNEZ* Beta-subunit of |

LQT? KCNJ2*+ Alpha-subunit of I : KVLQTi ~

LQTS CACNAIc®  Alpha-subunit of I_ it !jag

LOTY CAV3* Caveolin-3; a scaffolding protein in caveolae

LQTIO SCN4BY Beta 4-subunit of |

LQTII AKAPF A kinase-anchor protein-9; sympathetic | activation

LOTI2 SNTA [ Alpha|-syntrophin; regulation of I

LQTI3 KCNJS* Kir 3.4

LQTI4 CALM 17 Calmodulin-|

LQTIS CALM2Z¥ Calmodulin-2




Gyogyszer-indukalta hosszu QT
szindroma

Arritmogén mellékhatasu gyogyszerek
(féleg I, gatlok)

hERG poérus kornyékén
aminosak aromas

Generic name Brandname  Class / Clinical use

Albuterol Ventolin® Bronchodilator / Asthma ®© I d a I I ancca I
Albuterol Proventil® Bronchodilator / Asthma (Tyr'652 ] Phe'656) .
Amitriptyline Elavil® Antidepressant / depression
Amoxapine Asendin® Antidepressant / depression
Ampicillin Omnipen® Antibiotic / infection Csato rna b I 0] kkOIé k
Arsenic tiroxide Trisenox® Anti-cancer / Leukemia c « -
Chloral hydrate Noctec® Sedative / sedation/ insomnia p rom |SZkU us Cel po ntj a
Citalopram Celexa® Anti-depressant / depression
Clarithromycin Biaxin® Antibiotic / bacterial infection
Cocaine Cocaine Local anesthetic
Ephedrine Broncholate®  Bronchodilator decongestant / Allergies sinusitis
Ephedrine Rynatuss® Bronchodilator decongestant / Allergies sinusitis
Fenfluramine Pondimin® Appetite suppressant / dieting, weight loss
Fluconazole Diflucan® Anti-fungal / fungal infection
Halofantrine Halfan® Anti-malarial / malaria infection
Ketoconazole Nizoral® Anti-fungal / fungal infection
Levalbuterol Xopenex® Bronchodilator / asthma Hydrophobe/Acceptor
Moxifloxacin Avelox® Antibiotic / bacterial infection Ja = Reskiie:charge
Nicardipine Cardene® Anti-hypertensive / high blood pressure Tyr652 - "
Norepinephrine Levophed®  Vasconstrictor Inotrope / shock, low blood pressure
Phentermine Fastin® Appetite suppressant / dieting, weight loss PR
Tacrolimus Prograf® Immunosuppressant / Immune suppression ipophobes
Tamoxifen Nolvadex® Anti-cancer / breast cancer
Venlafaxine Effexor® Anti-depressant / depression

hERG blocker

www.torsades.org



Repolarizacios tartalék

Control
— 15% I, Block

—— 75% Iy, Block
— 15% Iy, & 75% |, Block




Repolarizacios tartalék

A kamrai repolarizacio szamos kulonbozo
loncsatorna egyuttes mikodésenek eredmeénye.

Egyetlen repolarizalo aram blokkolasa altalaban nem
jar dramai kovetkezmeényekkel.

Tobb K* csatorna-funkcio egyideji gatlasa azonban

szinergisztikus modon adodik ossze, a repolarizacios
tartalék kimeruléséhez vezet.

Kovetkezmények:

o Ritmuszavarok gyakorisaga normal QTc mellett is lehet
emelkedett (pl. LQT mutacié hordozok)

o Kettd vagy tobb repol. aram gatlasa veszeélyes lehet



AP konfiguraciok heterogenitasa
a sziv kulonbozo regioiban
SANode{

Atrium l

AV Nodeli

Purkinje Fiber [

Endocardium '

{

Midmyocardium |

|
Epicardium L

Egy ioncsatorna alegység mutacioja kulonbozo mertéekben
manifesztalodik az egyes régiokban és emiatt az AP
heterogenitas novekszik



Phenotype of the LQTSS5 transgenic rabbit

G52R-minK
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Orokletes RYR diszfunkcio:
katekolaminerg polimorf kamrai
tachycardia (CPVT)

- Prevalencia 1 : 10 ezer

e flatal életkorban az SCD esetek 15%-ért felelés

‘tunetek 20 eves életkor el6tt jelentkeznek az esetek 60%-aban
» mortalitas: 50% 30 éves életkorban

* tUnetek
 syncope fizikai vagy emocionalis stressz hatasara
* progresszio: kamrai extraszisztolé, gyakran bigemin,
bidirekcionalis vagy polimorf tachykardia, VF

» Genetikai okok:
* Ryanodine receptor, RYR (60% of CPVT cases)
» Calsequestrin-2, CASQ2 (1-2% of CPVT cases)



Ca?* overload, SOICR, triggered
activity

Triggered
STRESS cat Activity
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(CICR) ™ Contraction Arrhythmia‘-/SP'“OVer

Myofilaments

SOICR: store overload-induced calcium release



Unifying theory for CPVT

A

Normal
RyR2 )
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Ca’ level

CPVT RyR2
mutations

A sudden increase in SR Ca”' loading
as a result of physical or emotional
stress, catecholamines, digitalis, etc.
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" - Brugada gének
Brugada szindroma e
CACNA1C
Kamrai tachyarrhytmiak — SCD CACNAB2

KCNE3
ST szegmens elevacio, jobb kamrai eredet
Autoszomalis dominans

Dél-Azsiaban kuilondsen ,gyakori”: 30 / 100 ezer eset
évente

Megmagyarazatlan hirtelen szivhalal esetek 20%-a
Felderitett betegek halalozasi rataja 8.2% per év

Hordozok atlagos halalozasi eletkora 41 ev



Brugada gének

Brugada szindroma SCNSA L,

Normal

Brugada Syndrome
(Heterogeneous loss of AP dome)

Transmural

i ; voltage
; gradient
' N— Endo
! Epi

|~<«———| Transmural Dispersion
of Repolarization

| <———| Epicardial Dispersion
of Repolarization

CACNA1C L lca
CACNAB2 L lca
Depolarizalé aramok | KCNE3 T 1

Repolarizalé aramok 1

——

Felbomlik a depolarizacio-repolarizacio
egyensuly, amely a jobb kamra
epikardiumaban kulonosen sérulékeny

Jobb kamrai epikardium APD |
Epi-endo feszultség gradiens 1

Megnovekedett transzmuralis eés epikardialis
repol. diszperzio

Jobb kamrai tachyarrhytmia




ldiopatias kamrafibrillaico (IVF)

Hirtelen szivhalal esetek 10%-ban
Tulélési rata 58 éves korban ~50%

VF kiujulas gyakorisaga IVF betegekben
30%

IVF esetek 20%-a csaladi halmozddast
mutat

Normal EKG

Az elsO tunet a hirtelen szivhalal



ldiopatias kamrafibrillacio

Pedigree of 3 Dutch families with IVF

SCD41 SCD38 SCD29 SCD30 SCD30




ldiopatias kamrafibrillacio

Kapcsoltsagi terkepezes a 7q36-ra mutatott

Number of shared SNPs

199 714 15718 T 022

chromosome 7q36

1520

%
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D751491 DPP6v2 D752546
€.1-340C->T




ldiopatias kamrafibrillacio

DPP6 emelkedett expresszidja jobb szeptalis biopsziakban

Mean relative DPP6 expression +/- SEM

.Controls
.Patiems

Al isoforms



DPPG: az |, csatornak jarulékos alegysége
Purkinje sejtekben

DPP6 tultermelés
AV-GFP-DPP6
- P
mRNA

protein ———

Adv-GFP-DPP6

Adv-GFP-CTL V M

-O- Adv-GFP-CTL
—8— Adv-GFP-DPP6

N=15 cellsigroup

-0 10 30 50 70
TP (mV)




DPPG: az |., csatornak jarulékos alegysége

Purkinje sejtekben

AdV-DPP6-KD
cMmv

DPP6 KD

50
0
20
L \_m
D
25 50 75 100

—e— DPP6 KD (N=4)

Lm_

DPP6 géncsendesites

DPP6 KD

—O— Scr (N=4)
—o— DPP6 KD (N=6)



IVF valoszinld mechanizmusa

Megnovekedett DPPG6 kifejezodes
., tulmukodes a Purkinje sejtekben

Emelkedett terbeli repol. Diszperzio
Purkinje és szivizom sejtek kozott

Aritmia szubsztrat



Andersen-Tawil szindroma:
Komplex klinikal manifesztacio

Kifejezett U hullam

Gyakori kamrai extraszisztolék

QT megnyulas (ATS betegek 50%-a, LQT7)
Kamrai ritmuszavarok (ATS 84%-aban)
Bidirekcionalis kamrai tachycardia (ATS 32%-aban)
Periodikus paralizis

Szeles homlok, mandibula hypoplasia, alacsonyan
uld fulek, klinodaktylia, 2-3. labujj sindaktylia (ATS
71%-aban)




Andersen-Tawil szindroma:
Klinikai manifesztacio
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Andersen-Tawil szindroma:
Klinikai manifesztacio




Andersen-Tawil szindroma:
KCNJ2 (Kir2.1, Im) dlszfunkC|o

> ¢ f A
Normal { \ ,l' ".l .

Val302del

C!ﬂ\TGGTGGAAGCGACTGCC _
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Andersen-Tawil szindroma:
KCNJ2 A302 funkcionalis karatkerizalasa

Heteroldg expresszio

KCNJ2 WT

‘ 200 pA/pF
100 ms

KCNJ2 WT + KCNJ2 A302 1:1

KCNJ2 A302

0 pA -




Andersen-Tawil szindroma:
KCNJ2 A302 funkcionalis karatkerizalasa

A
o
<

)
=]
<

= WT (n=10)

-+ WT+Val302del 3:1 (n=9)
<+ WT+Val302del 1:1 (n=9)
~ Val302del (n=6)

Current density (pA/pF)
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Current density (pA/pF)

50  -40  -30
120 100 -80 -60 -40 20 0 ) . ) test pulse potential (mV)
test pulse potential (mV)

at-140 mV at-60 mV

Current density (pA/pF)
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