Abstrakt

Uvod: Hypertroficka kardiomyopatie je vrozené srde¢ni onemocnéni s autozomalné
dominantnim typem dé&dicnosti a neuplnou penetranci. Se znalosti odpovédnych genti,
schopnosti detekovat genetické zmény, které jsou podkladem vzniku tohoto onemocnéni, a
studiem funkéni analyzy defektnich proteind, muzeme stanovit, zda konkrétni genotypy
vedou ke vzniku odlisnych fenotypovych projevii hypertrofické kardiomyopatie.

Cile prace: Analyzovat mechanismy vzniku hypertrofické kardiomyopatie u &eskych
pacientll postizenych timto onemocnénim z molekularné genetického hlediska (geny MYH7,
TNNT2), az po funk¢ni analyzu 3D molekularniho modelu defektniho proteinu tézkého
fetézce P-myosinu in silico. Dalsim cilem prace bylo studium moznosti snizeni tvorby
zanétlivych agregatli v kardiovaskularnim systému u pacient s diabetem mellitem 2. typu.
Studie provétovala moznosti terapeutického ovlivnéni vybranych kardiovaskulérnich rizik u
pacientt s hypertrofickou kardiomyopatii, Soucasné trpicich diabetem mellitem 2. typu. Ob¢
tyto skupiny pacientti jsou ohrozeny podstatné vy$Sim rizikem vzniku kardiovaskularnich
onemocnéni vzhledem k vyvoji pred€asné aterosklerdzy.

Material a metody: Do studie genu MYH7 bylo zafazeno 170 probandd. Vzorky DNA
téchto jedinci byly podrobeny mutaénimu screeningu (PCR, sekvenéni analyza) specifickych
funkénich oblasti genu MYH7, které jsou spojovany se vznikem hypertrofické
kardiomyopatie. Pomoci rentgenové struktury myosinu S1 hiebenatky, ktery slouzil jako
strukturalni templat, byl nasledné vytvoren 3D model lidského tézkého fetézce B-myosinu.
Byla vytvofena de novo predikce struktury dvou kratkych peptidi (mutantni a divoké
varianty) useku tézkého fetézce  B-myosinu. Do studie genu TNNT2 bylo zafazeno 181
probandi. DNA vzorky téchto jedincti byly genotypovany (PCR, sekvencni analyza) ve
specifickych vazebnych oblastech genu TNNT2, které mohou mit vliv na vyvoj hypertrofické
kardiomyopatie. Soubor pouzity pro testovani ucinku rosiglitazonu byl tvofen 33 pacienty s
diabetem mellitem 2. typu a 32 zdravymi kontrolami. Exprese leukocytarnich markert byla
méfena imunofluorescenéni metodou pomoci jednostupniového barveni monoklondlnimi
protilatkami. Fluorescence byla kvantifikovana pritokovou cytometrii.

VysledKy: Mutaénim screeningem specifickych vazebnych a funké&nich oblasti gent MYH7
a TNNT2 byly nalezeny tii sekvenéni zamény u tfech nepiibuznych pacienti. Mutace
Asp’"®Val byla objevena u pacienta s t&zkou formou hypertrofické kardiomyopatie. Tato
zména byla vybrana pro naslednou 3D molekularni modelaci in silico. Asp’"®Val neméni
pouze charakter interakcnich vlastnosti s ostatnimi aminokyselinami nebo ionty, ale valin,
coby mala hydrofobni aminokyselina, miize zcela pozménit stabilitu celé oblasti. Tato mutace
mize zménit dynamiku a flexibilitu dlouhé helikalni ¢asti t€zkého fetézce P-myosinu. Ve
studii s diabetickymi pacienty byla vyznamné zvysena leukocytarni exprese UPAR a PSGL-1
ve srovnani s kontrolnim souborem. Leukocyto-trombocytarni agregaty, exprese UPAR a
PSGL-1 po 1é¢bé rosiglitazonem vyznamné poklesly.

ZAvEer: Umisténi mutaci v genech MYH7/TNNT2 a tedy nasledné zmény ve sloZeni sekvence
aminokyselin miize mit zasadni negativni dopad na mechanismus vyvoje hypertrofické
kardiomyopatie. Mutace, které maji za nasledek zménu vlastnosti (naboje) aminokyseliny,
maji pravdépodobné vétsi vliv na funkci proteinii nez konzervativni mutace. Ve studii s
rosiglitazonem jsme po 1é¢bé pozorovali vyznamny pokles exprese trombogennich markert
na leukocytech, piedpokladame tedy, Ze rosiglitazon vede ke snizeni rizika
aterotrombotickych komplikaci.



