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Tab. 2. Genomicka klasifikace dédiénych KMP [11].

cytoskeletalni KMP (cytoskeletopatie)

sarkomerické KMP (sarkomyopatie)
KMP na podkladé poruchy iontovych kanald
(kanalopatie)

dilataéni KMP, arytmogennf dysplazie pravé
komory, kardiokutanni syndrom
hypertrofickd KMP, restrikéni KMP
syndrom dlouhého a kratkého QT, Brugada
syndrom, katecholaminergnf polymorfni
komorové tachykardie

Tab. 3. Genové mutace zpusobuijici dilataéni kardiomyopatii upraveno podle Grahama [16].

genové mutace jako priciny dilata¢ni kardiomyopatie

chromozom protein onemocnén( dédicnost

1911-23 laminy Aa C Emery Dreifussova choroba autozomalné dominantnf

10922 metavinculin dilatacni KMP neznamo

16q14 aktin dilatacni KMP autozomalné dominantni

17912-21,33 alfa-sarkoglykan dilatacni KMP a svalové postizeni  autozomalné recesivni

Xq21 dystrofin Duchenne-Becker svalova X-chromozom
dystrofieX-vazana DKMP

Xq28 emerin Emery Dreifussova X-chromozom

svalova dystrofie

sarkomery: beta myozinového tézkého fetézce
a troponinu T [15].

Dédicnost genetickych mutaci je autozo-
méalné dominantni (laminy A/C, aktin, desmin)
nebo recesivni (sarkoglykany), u dystrofinu,
emerinu a tafazzinu je vazana na chromozom X.
Vzécné jsou mitochondridlni defekty (mnoho-
cetné delece mitochondrialni DNA, tab. 3) [ 16].

Monogenetické formy dilatacni
kardiomyopatie se soucasnym
svalovym postizenim

X-vazana dilata¢ni kardiomyopatie (XLDKMP)
je podobné jako Duchenneova svalova dystrofie
(DMD - Duchenne muscular dystrophy) a Beckerova
(BMD - Becker muscular dystrophy) svalova dystro-
fie spojena s mutacemi v dystrofinovém genu [17].

Dystrofin je cytoskeletalni protein, ktery je
umistén na vnitini strané sarkolemy spolu s beta-
-spektrinem a vinkulinem. Poskytuje strukturalni
podporu myocytu a myocytarni membrané.

Mezi mutace nejcastéji zmifiované v souvis-
losti s XLDKMP patfi delece promotoru Pm,
1. exonu a ¢asti 1. intronu, dale mutace sestfi-
hového mista mezi 1. exonem a 1. intronem
[18]. Tyto mutace maji za nasledek aktivaci
transkripce z promotoru Pb a Pp v kosternim
svalu, a tedy miré redukovanou detekci pro-
teinu v kosternim svalu a nulovou detekci pro-
teinu v srde¢nim svalu. Poruchy dystrofinu vSak
mohou byt zfejmé i ziskané. V experimentu

bylo prokéazano $tépeni dystrofinu i jeho kom-
plexu protedzou 2A, kterou produkuje virus
Coxackie B3 [19].

Pletencové dystrofie (Limb Gurdle Muscu-
lar Dystrophy) tvofi vysoce heterogenni skupinu
svalovych onemocnéni charakterizovanou pre-
devsim slabosti a degradaci svalt panevniho
aramenniho pletence. Tato onemocnéni mohou
mit dédi¢nost autozomalné dominantni (LGMD
typu 1) nebo autozomalné recesivni (LGMD
typu 2). LGMD typu 2 jsou rozdéleny podle po-
stizeného proteinu na sarkoglykanopatie a non-
sarkoglykanopatie [20].

Sarkoglykanopatie, jak sam nézev nazna-
Cuje, jsou onemocnéni zplUsobena mutacemi
sarkoglykanovych proteinl: alfa-sarkoglykanu
(typ onemocnéni: LGMD-2D), beta-sarkoglykanu
(LGMD-2E), gama-sarkoglykanu (LGMD-2C),
delta-sarkoglykanu (LGMD-2F). Sarkoglykany
jsou transmembranové glykoproteiny lokalizo-
vané v cytoplazmatické membrané svalovych
bunék, kde jsou soucasti komplexu asociovaného
s dystrofinem [21]. Zatimco alfa- a gama-

sarkoglykan jsou exprimovany vyluéné
v kosternim a srdecnim svalstvu, vyskyt beta-
a delta-sarkoglykanu je Sirsi.

Nejcastéji jsou detegovany mutace v alfa-
sarkoglykanovém genu, zatimco mutace v beta-,
gama- a delta-sarkoglykanovém genu tvori pri-
blizné polovinu, ¢tvrtinu a osminu pfipad( alfa-

sarkoglykanopatii [22].

V pripadé non-sarkoglykanopatii je znamo
5 lokusl, které souviseji s onemocnénim
LGMD-2A, 2B, 2G, 2H, 21. Zatim byly detego-
vany pouze 3 proteiny — kalpain3, dysferlin a te-
lethonin — jejich mutované varianty jsou pfic¢inou
svalovych dystrofii LGMD-2A, LGMD-2B a ale-
lické varianty onemocnéni zvané Miyoshi
myopathy (MM) a LGMD-2G. Bylo publikovano,
ze priblizné 33 % LGMD s recesivnim typem dé-
dicnosti mé defekt v genu pro dysferlin a 35 % je
spojeno s defektem v genu pro kalpain3 [23].

KMP muze byt rovnéz klinickym rysem pa-
cientd s diagnézou BMD, prenasecek DMD/
BMD [24] a popsana byla i u pacientl s mutacemi
v alfa, beta- a gama-sarkoglykanovém genu [25].

Emeryho-Dreifussova muskularni dystrofie
je geneticky heterogenni onemocnéni charak-
terizované kombinaci postizeni kosterniho
a srdecniho svalstva. Je definovano triadou pri-
znak(: ¢asné kontraktury flexoru lokte, Achillovy
Slachy a Sijového svalstva, myopatie lokalizované
prevazné v humeroperonedlni svalové skupiné
a poruchy srdecniho rytmu a/nebo dilatacni
KMP. Srde¢ni postiZeni je uniformni soucasti
Emeryho-Dreifussovy svalové dystrofie. Typické
jsou kondukéni poruchy, méné casto se mize
vyskytovat dilatacni KMP. Mutace v genu pro la-
miny A/C (LMNA) mohou byt zodpovédné za
izolované kardialni onemocnéni, a to mdze byt
charakteru kondukénich defekt(/arytmii vysky-
tujicich se samostatné nebo v kombinaci s dila-
tacni KMP [26]. Prevodni systém byva postizen
dfive nez se objevi KMP. Udava se, Ze 25 % pa-
cientl s laminopatii zemfe néhle [27].

Vyskytuje se v X-vazané a autozoméalné do-
minantni formé. Autozomalni formy jsou zpUso-
beny mutacemi v genu pro laminy A/C [28]
a Xwvézana forma byla asociovana s mutacemi
v genu [29], ktery kéduje protein emerin. Zeny
(prenadecky) jsou asymptomatické, nebo maji
pouze kardialni postizent.

Laminy A/C jsou proteiny ze skupiny
intermediarnich filament, které spoluvytvareji
nuklearni laminu, strukturu naléhajici na vnitfni
jadernou membranu. Pfesna funkce jaderné la-
miny nebyla dosud objasnéna, ale nejspise
zprostfedkovava komunikaci mezi extra-
nuklearnimi strukturami, jadernou membranou
a chromatinem. Korelace mezi mistem a typem
mutace a vyslednym fenotypem nebyla dosud
jednoznacné uréena.

Emerin je maly protein lokalizovany do ob-
lasti vnitfni jaderné membrany, a je tedy dalsi
soucasti funkéniho komplexu jaderné membrany
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a asociovanych struktur. Pfevazna vétsina mu-
taci v genu pro emerin je nulova, vysledkem je
tedy absence proteinu v obvyklé lokalizaci, Ce-
hoz se vyuziva v diagnostice imunohistoche-
mickymi metodami [30].

Specifické mutace v mitochondrialni DNA
poskozuji produkci energie a mohou hrét roli ve
vyvoji dilatacni KMP se ztratou sluchu. Kardiélni
a kochlearni efekt mlze byt zplsobem vysokym
oxidacnim metabolizmem v téchto organech [31].

Nemonogenetické formy dilatacni
kardiomyopatie

Vétsina dilatacnich KMP neni ur€ovana defekty
v jednotlivych genech. V patogenezi hraji svou
lohu vlivy prostredi, virové nebo imunologické.
Geneticky zaklad mUze ovlivhovat dalsi vyvoj
onemocnéni. Ukézalo se, Ze polymorfizmy u né-
kterych gent pf. v HLA-DR, TGF-B (transform-
ing growth faktoru), ¢i PAF (platelet activating
factor) mohou byt sdruzeny se zvySenym rizi-
kem vyvoje dilatacni KMP. Ostatni geny, které
jsou spojeny s renin-angiotenzinovym systé-
mem nebo adrenoreceptory mohou jako geny
modifikatory ovliviovat fenotyp onemocnéni ve
smyslu tize a progndzy (polymorfizmy ACE, beta
2 a 1 adrenergnich receptord, receptoru A pro
endotelin ¢i metaloproteinaz) [32].

Klinické vyuziti

Vzhledem k tomu, Ze familiarni dilatacni KMP je
Casto sdruzena s primarni myopatii kosternich
svald, by méli byt pacienti se svalovou dystrofi
vySetreni také kardiologicky. Podobné pacienti
s dilatacni KMP by méli absolvovat neurolo-
gické vySetfeni. Vzhledem k vysoké incidenci
familiarni dilatacni KMP, by u vSech téchto pa-
cientd méla byt odebrana podrobna rodinna
anamnéza, s event. vySetfenim rodinnych pfi-
slusnikd [33]. Specificka lécba dilatacni KMP
neni zatim znama. Cilem Iécby je kontrola sym-
ptoml a progrese onemocnéni, prevence
tromboembolizmu a nahlé srde¢ni smrti. VSichni
tito pacienti by méli dostavat ACE-inhibitory
v maximéalnich davkach, pokud je toleruji, a rov-
néz betablokatory. Dalsi postup se shoduje
s lé¢bou srdecniho selhani [34].

Zavér

Identifikace mutaci, které vedou ke vzniku KMP
vrha nové svétlo na dlohu molekularnich mecha-
nizml v patogenezi téchto onemocnéni. Bude
jesté potfeba dalsich studii, abychom porozu-
méli cestam, které vedou od alterovaného genu

ke klinickému fenotypu. Tykéa se to zejména
modifikujich gendl. Pokud by se stala identifikace
rznych mutaci bézné dostupnou, mohla by
vést k diferencovanému pfistupu k [écbé KMP
na podkladé riznych genotyp(, v budoucnosti
i's vyuzitim genového inzenyrstvi.

Podporeno vyzkumnym zamérem MSMT-MSM
0021622402.
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