Klinicky vyznam a elektrofyziologické zhodnoceni mutace c.926C>T genu KCNQ1 (p.T309I)
jako mozné ,founder mutation” syndromu dlouhého intervalu QT
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Poruchy srde¢niho rytmu (arytmie) jsou €astou pric¢inou nahlé srde¢ni smrti. Mohou mimo
jiné vznikat v dasledku nékterych variant (mutaci) v genetické informaci pacienta. Tyto
mutace obvykle narusuji strukturu tzv. iontovych kandll — bilkovin, které umoznuji tok iont(
dovnitf a ven ze srdecni buriky a spoustéji mechanickou ¢innost srdce jako pumpy. Hlavnim
cilem projektu bylo zjistit, zda studovana mutace je skutecné pricinou klinickych projev(
pozorovanych u pacient(l a jakym zplsobem k tomu dochazi. V rdmci projektu byla
provedena komplexni klinicka, geneticka a velmi casové i metodicky naroc¢na funkéni analyza
studované mutace zahrnujici jednak lokalizaci iontovych kanald v burice prostfednictvim
jejich fluorescencéniho znaceni (ke zjisténi, zda se kanal nachazi v bunécéné membrané) a dale
primé provéreni funkce mutovanych kanall prostfednictvim zdznam( iontového proudu
tekouciho témito kanaly.

Potvrdilo se, Ze studovana mutace vyznamné narusuje funkci vySe zminénych kanal(. Jak
ukazaly nasledné provedené matematické simulace na modelu lidské srde¢ni buriky, zjisténé
snizeni funkce kanalu vede ke zpomaleni repolarizace srdecni bunky a pti podminkach
napodobujicich stav fyzické aktivity i ke vzniku zavainé arytmie. Tento ndlez byl ve shodé s
klinickym nalezem u pacientl s diagnézou syndromu dlouhého QT intervalu. Bylo tedy
jednoznacné potvrzeno, Ze studovana mutace je pfi¢inou vzniku arytmii. Vzhledem k
charakteru vzniku arytmie byl navic pomoci matematickych simulaci navrien mozny novy
zpUsob |éCby postizenych pacient(.

Obvykle ma kazda rodina se syndromem dlouhého QT svou ,vlastni“ mutaci. Proto je velmi
zajimavym aspektem tohoto projektu i fakt, Ze studovana mutace byla nalezena jiz u 10
Udajné nepfibuznych rodin (celkem 30 jedinc(l) v ramci Ceské republiky. Provedend genetickd
analyza prokazala, Ze vSech 10 rodin ma skute¢né ve vzdalené minulosti spole¢ného predka
pochdzejiciho ze severni Moravy, od kterého jejich mutace pochazi.

V ramci Ceské republiky se jednd o unikatni projekt, ktery umoznil pfimé propojeni
standardni klinické a genetické analyzy s pokrocilou genetickou analyzou spole¢ného plivodu
Udajné nepftibuznych rodin, a navic s velmi ndro¢nou funkéni analyzou studované mutace na
molekularni drovni. Stru¢né shrnuto, tento projekt vedl k identifikaci velkého poctu jedincd v
¢eské populaci postizenych stejnou dédi¢nou poruchou elektrické ¢innosti srdce, k objasnéni
mechanismu vzniku této poruchy i k navrhu mozné nové lécby doposud nepouzivané v
klinické praxi.
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