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Abstract. Background: Worldwide, atrial fibrillation (AF) is the most common arrhytmia in all
subtypes of cardiomyopathies (CMP). Genetic testing of CMP genes is a standard aspect of
clinical management in affected families.

Aim: To determine the association of selected genetic markers of patients with cardiomyopathies
and atrial fibrillation in the region of eastern Slovakia.

Patients and methods: After signing informed consent, clinical data and a venous blood sample
were obtained from all study participants for genetic analysis. After analyzing the genetic results,
allele and genotype frequencies were calculated in the patient group and in the control group.
Our case-control study was conducted in a group of 85 individuals from the region of eastern
Slovakia, of which 43.53% were patients with CMP and AF with an average age of 62.65 *
11.01 years. The group was dominated by men (64.71%) and there were more frequent patients
with dilated CMP and at the same time with persistent AF.

Results: Representation of potentially risky alleles associated with AF was higher in the case of
rs13143308 and rs2220427 in patients with CMP and AF compared to the control group. The
potentially risky T allele of the genetic variant rs3853445 dominated in the control group (73%
vs. 68%). After evaluating the allelic and genotypic distributions, an analysis of associations of
genetic models of variants rs13143308, rs2220427 and rs3853445 with location in the 425
locus in relation to cardiomyopathy associated with AF was carried out. None of these analyses
confirmed a significant association of the respective genetic model in relation to CMP associ-
ated with AF. The p-value of the odds ratio (OR) calculations was higher than 0.05 in all cases
Conclusion: By analyzing the selected genetic markers rs13143308, rs2220427 and rs3853445 located
in the 4925 locus, we failed to statistically confirm their association with cardiomyopathy and
related atrial fibrillation. Thus, we can conclude that the basic limitation of our study was the size
of the research sample. Fig. 2, Tab. 9, Ref. 34, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Uvod: Celosvetovo je fibrilacia predsieni (FP) naj¢astejsou arytmiou vo véetkych pod-
typoch kardiomyopatii (KMP). Genetické testovanie génov pri KMP je Standardnym aspektom
klinického manazmentu v postihnutych rodinach.

Ciel: Urcit asociaciu vybranych genetickych markerov pacientov s kardiomyopatiami a fibrilaciou
predsieni v regiéne vychodného Slovenska.

Subor a metédy: Od vsetkych participantov tudie sa po podpisani informovaného suhlasu zis-
kali klinické data a vzorka vendznej krvi urenad na genetické analyzy. Po analyze genetickych
vysledkov sa vypocitali frekvencie alel a genotypov v skupine pacientov a v kontrolnom subore.
Nasu case control studiu sme realizovali v sibore 85 jedincov z regiénu vychodného Slovenska,
z Coho 43,5 3 % predstavovali pacienti s KMP a FP s priemernym vekom 62,65 + 11,01 rokov.
V stbore dominovali muzi (64,71 %) a Castejsie sa vyskytovali pacienti s dilatacnou KMP a za-
roven s perzistentnou FP.

Vysledky: ZastUpenie potencialne rizikovych alel, ktoré si asociované s FP, bolo v pripade
rs13143308 a rs2220427 vyssie u pacientov s KMP a FP v porovnani s kontrolnym suborom.
Potencialne rizikova alela T genetického variantu rs3853445 dominovala v skupine kontrol (73 %
vs. 68 %). Po zhodnoteni alelovych a genotypovych distriblcii sa realizovala analyza asociacii
genetickych modelov variantov rs73743308, rs2220427 a rs3853445 s lokaciou v l6kuse 4g25
vo vztahu ku kardiomyopatii asociovanej s FP. Ziadna z tychto analyz nepotvrdila signifikant-
nu asociaciu prislusného genetického modelu vo vztahu ku KMP asociovanej s FP. P-hodnota
vypocltov pomeru $anci (OR; odds ratio) bola vo vsetkych pripadoch vyssia ako hodnota 0,05.
Zaver: Analyzou vybranych genetickych markerov rs13743308, rs2220427 a rs3853445 s lokaciou
v lokuse 4g25 sa ndm nepodarilo Statisticky potvrdit’ ich suvislost s kardiomyopatiou a suvisiacou
fibrilaciou predsieni. M6zeme teda konstatovat, ze zakladnou limitaciou nasej studie bola velkost
vyskumnej vzorky. Obr. 2, Tab. 9, Lit. 34, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Kldcové slova: fibrilacia predsieni — kardiomyopatie — lokus — gén — alela — marker

Celosvetovo je fibrilacia predsieni (FP) najcastejSou
pretrvavajucou arytmiou v dospelom veku s 2 — 4 %
prevalenciou. Incidencia aj prevalencia FP su nizSie u zZien
ako u muzov. FP je spojena s vyznamnou chorobnostou
a umrtnostou. Celozitné riziko FP zavisi od veku, ge-
netiky a (sub)klinickych faktorov (1). U coraz vyssieho
percenta pacientov nie je zistena ziadna organicka pricina
ochorenia (2) a predpoklada sa, ze kltcovd Ulohu mozu
zohravat' genetické faktory (3). Vysledky celogendmovych
a celoexdmovych sekvenacnych projektov poukazali na
znacné genetické prekryvanie medzi génmi a genetickymi
variantmi podielajicimi sa na vzniku FP a tzv. predsieno-
vej kardiomyopatie (KMP), ktorych spolocnym patologic-
kym podkladom je fibréza. Aktuélne je zndmych asi 142
lokusov asociovanych s FP (4). Jednym z potencialnych
cielov genotypizacie je Specificky lokus, 4925, blizko génu
PITX2. Rizikové alely lokusu 4g25 sa vyskytuju priblizne
u jednej Stvrtiny jedincov eurdpskeho povodu, o moze
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byt dévodom zhorsenej klinickej odpovede na lie¢bu FP.
V patogenéze FP izoforma PITX2C, sUvisiaca so Struktu-
ralnou a elektrickou remodelaciou predsieni a nepriamo
s FP, ovplyviuje signalizaciu WNT [Wingless/Int (skupina
signalnych drah prenésajuca signaly do bunky)], ktora
je dolezitd v procese tvorby fibrézy, ktord je hlavnym
znakom a mediatorom FP u pacientov s KMP. V tomto
kontexte by Specifické polymorfizmy lokusu 4925 mohli
byt tiez potencidlnymi modulatormi odpovede na liecbu
u pacientov s KMP. Optimalna medikacia moze zavisiet
od Specifického genotypu pacienta. Klti¢ovou ulohou
je odhalit’ pacientov s pozitivnou a negativhou odpo-
vedou na adekvatnu liecbu FP a urcit kombinacie alel,
genotypov alebo haplotypov s lepsimi vysledkami pre
FP pri adekvatnej liecbe (5, 1). Odportcania Eurépskej
kardiologickej spolocnosti (EKS) z roku 2023 podla
morfologickych a funkénych kritérii rozdeluji KMP na
hypertroficki KMP (HKMP), dilatacnd KMP (DKMP),



arytmogénnu KMP pravej komory (ARVC), restrikénu
KMP (RKMP) a aktualne novy zakladny fenotyp prezen-
tovany ako nedilatovana lavokomorova kardiomyopatia
(NLKKMP). Nasledne sa stanovi, ¢i ide o dedi¢né ocho-
renie a ¢i je zndma pri¢ina mutacie, respektive ind kon-
krétna etioldgia pri ziskanych kardiomyopatiach. KMP
sU ochorenia vyznacujuce sa variabilnou expresivitou.
Geograficka distriblcia genetickych variantov ovplyv-
nuje odhadovanu prevalenciu v roéznych populéciach,
etnikach, regionoch a krajinach. U vsetkych pacientov
s podozrenim alebo s dokazanou KMP sa odporica
systematické zhodnotenie pomocou multiparametrické-
ho pristupu, ktory zahffia klinické hodnotenie, analyzu
rodokmena, pokojového EKG, Holterovho monitorovania
EKG, laboratérne testy a zobrazovacie multimodality
a aby vSetci pacienti s podozrenim na KMP podstupili
hodnotenie rodinnej anamnézy a vytvoril sa troj- az
Stvorgeneracny rodokmen (6). Genetické testovanie pri
KMP je standardnym aspektom klinického manazmentu
v postihnutych rodinach. Testovanie prvej linie by sa malo
zamerat’ na kauzalne gény, ktoré podmienuju fenotyp
pacienta. Ak zaciatocné testovanie neodhali pricinu,
ale podozrenie na monogénnu pric¢inu zostava vysoké,
potom moze byt indikované komplexné sekvenovanie
alebo analyza v zavislosti od Struktiry rodiny a ostat-
ni ¢lenovia rodiny moézu podstupit testovanie iba na
kauzalny variant. Genetické testovanie u jedinca s KMP
(zndme ako konfirmacné testovanie alebo diagnostické
testovanie) sa odporuca s cielom potvrdenia diagnozy.
Méze informovat’ o prognoze, vybere liecby alebo re-
produkénom manazmente (6, 7, 8). FP je najéastejSou
arytmiou vo vsetkych podtypoch KMP a je spojena so
zvySenym rizikom kardioembolickych prihod, srdcového
zlyhavania (SZ) a Uumrti. Data registra EORP (EURObser-
vational Research Programme) potvrdili 28,2 — 31,1 %
prevalenciu FP u pacientov s KMP, horSiu prognodzu a asi
trojnasobne vyssi vyskyt mozgovej prihody/tranzitérneho
ischemického ataku u sledovanych pacientov s KMP
a subeznou FP (6).
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Ciel

Cielom nasej studie bolo urdit asociaciu vybranych
genetickych markerov pacientov s kardiomyopatiami
a fibrilaciou predsieni v regiéne vychodného Slovenska.

Subor pacientov a metédy

Vyskumnu Cast’ $tudie sme realizovali v skupine 85 pa-
cientov z regionu vychodného Slovenska (Kardiocentrum
Fakultnej nemocnice J. A. Reimana v PreSove, Presov)
v obdobi od 1. juna 2021 do 31. maja 2023. Vsetky nase
vyskumné aktivity boli v stlade s Helsinskou deklaraciou
a intitucionalnymi etickymi Standardmi. Vyskumny su-
bor bol rozdeleny na skupinu pacientov (37 pacientov
s KMP a FP s priemernym vekom 62,65 + 11,01 rokov)
a zdravych kontrol (48 jedincov s priemernym vekom
41,98 + 11,95 rokov). Do skupiny pacientov boli zaradeni
jedindi, ktori spifiali diagnostické kritéria podla Odpordcani
EKS a AHA/ACC (American Heart Association/American
College of Cardiology) pre diagnostiku FP a KMP (1, 6, 9,
10). Od vsetkych participantov Studie boli po podpisani
informovaného suhlasu ziskané klinické data a vzorka
vendznej krvi urend na genetické analyzy.

Izolacia genémovej DNA zo vzoriek krvi bola usku-
to¢nenad komercnou izolacnou supravou NucleoSpin®
Blood (MACHEREY-NAGEL, Nemecko). DNA vzorky boli
spracované pre Real-Time PCR analyzy, ktoré sa pouzili
na analyzu jednonukleotidovych polymorfizmov Specific-
kého lokusu, 425, asociovaného s fibrilaciou predsieni
(tabulka 1). Vybrané genetické markery boli vyhodnotené
ako varianty regulacnych oblasti, ktoré mézu modulovat’
fenotyp svojho nositela. Na analyzu genetickych variantov
bolo pouzité zariadenie StepOne™ Real-Time PCR System
(Life Technologies, USA), TagMan reagencie a Standardné
protokoly pre metddu real-time PCR. Genotypizacia bola
uskutocnend v 48-jamkovych dosti¢ckach uréenych na
PCR reakcie v celkovom objeme 10 pl.

Tabulka 1 Informacie o analyzovanych genetickych variantoch lokusu 4g25 (11)

rs ID Pozicia (hg19) Ancestralna alela Mutovana alela FP-asociovana alela MAF
rs13143308 chr4:111714419 T G T 0,40 (T)
rs2220427 chr4:111714889 C T T 0,22 (T)
rs3853445 chr4:111761487 T C T 0,24 (C)

FP — fibrilacia predsieni, ID — identifikator, MAF — frekvencia minoritnej alely
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Statistické metédy

Po analyze genetickych vysledkov sa vypocitali frek-
vencie alel a genotypov v skupine pacientov a v kon-
trolnom subore. Ziskané Udaje sa Statisticky vyhodnotili
s cielom urcit’ Hardyho-Weinbergovu rovnovahu (x? test),
Statistické rozdiely medzi skupinami vo frekvenciach alel
a genotypov (x* test), vypoditat” asociaciu s ochorenim
(pomer Sanci, OR). Normalita dat sa overila pomocou
Kolmogorovho-Smirnovho testu. Priemerné hodnoty
analyzovanych premennych ziskanych od participantov
Studie sa porovnavali pomocou t-testu. Na porovnanie
proporcii sa pouzil N-1 x? test. Asocia¢na analyza sa
uskutocnila pomocou vypoctu korelacii. Korelacia me-
dzi kategorickymi datami navzajom bola vypocitana na
zaklade Phi koeficientu a korelacia kategorickych a spo-
jitych premennych bola vypocitana na zaklade bodové-
ho biserialneho korelacného koeficientu (r,,). Vysledky
s hodnotou Statistickej pravdepodobnosti p < 0,05 sa
povazovali za Statisticky vyznamné.

Vysledky prace

Nasu case control $tudiu sme uskutocnili v subore
85 jedincov z regionu vychodného Slovenska, z ¢oho
43,53 % predstavovali pacienti s KMP a FP s priemer-
nym vekom 62,65 + 11,01 rokov. V celom vyskumnom
subore dominovali muzi (64,71 %). Pacienti boli posudeni
z hladiska typu KMP a typu FP (tabulka 2). Z uvedené-

Tabulka 2 Charakteristika vyskumného stboru

Charakteristika ~ Kategoéria Pacienti Kontroly
KMP + FP (n = 48)
(n=37)
Pohlavie Muz 29 (7838 %) 26 (54,17 %)
Zena 8(21,62%) 22 (4583 %)
Typ KMP DKMP 29 (78,38 %) 0 (0,00 %)
HKMP 6 (16,22 %) 0 (0,00 %)
Iné 2 (541 %) 0 (0,00 %)
Typ FP Paroxyzmalna 12 (3243 %) 0 (0,00 %)
Perzistentna 21 (56,76 %) 0 (0,00 %)
Permanentna 4 (10,81 %) 0 (0,00 %)

FP — fibrilacia predsieni, KMP + FP — pacienti s kardiomyopatiou
a fibrilaciou predsieni, DKMP — dilatacna kardiomyopatia, HKMP —
hypertrofickad kardiomyopatia, KMP — kardiomyopatia, N — pocet
jedincov
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ho hladiska sa v naSom vyskumnom subore vyskytovali
frekventovanejsie pacienti s dilatatnou KMP a zéaroven
s perzistentnou FP.

Pacienti s EF < 35 % tvorili takmer 60 % pacientov
s kardiomyopatiou a fibrilaciou predsieni.

Zavazny stupen mitrélnej regurgitacie sa potvrdil
u 11 pacientov s dilatacnou kardiomyopatiou, kde opat’
dominovali ti, ktorym bola diagnostikovana perzistentna
fibrilacia predsieni (7 pacientov). V pripade diastolickej
dysfunkcie bol vyssi ako 2. stupen zavaznosti potvrdeny
len u piatich pacientov s KMP a FP. V tomto podsubore
sa potvrdila predominancia dilatacnej kardiomyopatie
a paroxyzmalnej fibrilacie predsieni.

V rdmci genetickych analyz sme zistovali alelové
a genotypové frekvencie troch variantov, rs73743308,
rs2220427 a rs3853445 lokusu 4q25, ktoré vznikli
jednonukleotidovou zdmenou. Genotypové frekven-
cie vSetkych analyzovanych genetickych markerov
boli v Hardyho-Weinbergovej rovnovahe. Rozlozenie
genotypov v ocakdvanom zastUpeni: homozygot pre
majoritnu alelu > heterozygot > homozygot pre mi-
noritnt alelu bolo charakteristické pre genotypovu
distribuciu vsetkych troch analyzovanych genetickych
variantov v nasej vyskumnej skupine z regiénu vychod-
ného Slovenska. K podobnym vysledkom sme dospeli
po analyze pacientskych DNA vzoriek aj DNA vzoriek
ziskanych od kontrol.

Analyza alelovych frekvencii u pacientov aj kontrol
nasho vyskumného suboru (tabulky 3, 4, 5) potvrdila
ocakavany trend vypovedajici o nizkych frekvenciach
minoritnych alel, ktory sa predpokladal na zéklade dat
dostupnych v databaze Ensembl (https://www.ensembl.
org/index.html) (11).

Alely, ktoré boli podla databdzy vyhodnotené ako
potencialne rizikové, boli detegované nielen v skupine
pacientov, ale aj u kontrol. Zastupenie potencialne riziko-
vych alel, ktoré su podla databazy asociované s FP, bolo
v pripade rs13743308 a rs2220427 vyssSie u pacientov
s KMP a FP v porovnani s kontrolnym siborom. Poten-
cidlne rizikova alela T genetického variantu rs3853445
dominovala v skupine kontrol (73 % vs. 68 %). Analyza
zastUpenia potencialne rizikovych genotypov vzhladom
na typ KMP je uvedena na obrazku 1 a vzhladom na
typ FP je uvedend na obrazku 2.

Statistické porovnanie distriblcie alel a genotypov vy-
branych genetickych variantov lokusu 4q25 (rs73743308,



Kmec M, et al. Geneticka predispozicia...

OHKMP ODKMP

DKMP
Ay L HKMP
rs13143308 152220427 rs3853445
GT+TT CT+TT TC+TT
BHKMP 1 1 4
ODKMP 18 15 29

Obrazok 1 Zastupenie potencialne rizikovych genotypov analyzovanych genetickych variantov lokusu 4g25 vzhladom
na typ kardiomyopatie u pacientov

DKMP - dilatacnéa kardiomyopatia, HKMP — hypertroficka kardiomyopatia

rs2220427 a rs3853445) nepotvrdilo ziadne signifikantné  variantov rs13743308, rs2220427 a rs3853445 vo vztahu

rozdiely. ku KMP asociovanej s FP. Ziadna z tychto analyz nepo-
Po zhodnoteni alelovych a genotypovych distriblcii  tvrdila signifikantni asociaciu prislusného genetického
sa uskutocnila analyza asociacii genetickych modelov.  modelu vo vztahu k ochoreniu. P-hodnota vypoctov

Tabulka 3 Analyza alelovych frekvencii variantu rs73743308 u pacientov a kontrol

Alelové frekvencie rs713743308 (n = 85)

Spolu Pacienti Kontroly
Alela Pocet Podiel Pocet Podiel Pocet Podiel
G 125 0,74 49 0,66 76 0,79
T 45 0,26 25 0,34 20 0,21
Porovnanie alelovych frekvencii X2 = 3,60; p = 0,06

n — pocet, x?>- chi kvadrat test, p — p hodnota

Tabulka 4 Analyza alelovych frekvencii variantu rs2220427 u pacientov a kontrol

Alelové frekvencie rs2220427 (n = 85)

Spolu Pacienti Kontroly
Alela Pocet Podiel Pocet Podiel Pocet Podiel
C 137 0,81 55 0,74 82 0,85
T 33 0,19 19 0,26 14 0,15
Porovnanie alelovych frekvencii Xx2=3,29; p =007

n — pocet, x? — chi kvadrat test, p — p hodnota

Tabulka 5 Analyza alelovych frekvencii variantu rs3853445 u pacientov a kontrol
Alelové frekvencie rs3853445 (n = 85)

Spolu Pacienti Kontroly
Alela Pocet Podiel Pocet Podiel Pocet Podiel
T 120 0,71 50 0,68 70 0,73
C 50 0,29 24 0,32 26 0,27
Porovnanie alelovych frekvencii x?=0,56; p = 0,45

n — pocet, x? — chi kvadrat test, p — p hodnota
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@ Permanentnd FP @ Paroxyzméilna FP

@ Perzistentna FP

Perzistentna FP
Paroxyzmalna FP

Permanentna FP

rs1314330 rs2220427 rs3853445
8 GT+TT CT+TT TC+TT
OPermanentna FP 2 2 4
OParoxyzmalna FP 5 4 10
O Perzistentna FP 12 10 19

Obrazok 2 Zastipenie potencialne rizikovych genotypov analyzovanych genetickych variantov lokusu 4g25 vzhladom

na typ fibrilacie predsieni u pacientov
FP — fibrilacia predsieni

pomeru Sanci (OR; odds ratio) bola vo vsetkych pripadoch
vyssia ako hodnota 0,05 (tabulky 6, 7, 8).

V pripade genetickych markerov nasa korelac¢na
analyza nepotvrdila signifikantnd asociaciu vybranych
markerov lokusu 4925 s KMP a FP (tabulka 9).

Diskusia

Kardiomyopatie su spojené s aktivaciou takych sig-
nalnych drah v myokarde, ktoré vedu k abnormalnym
funkcidm srdca, srdcovému zlyhavaniu alebo vzniku
arytmii. Poruchy srdcového rytmu maja délezitu ulohu
v patogenéze KMP a ¢asto komplikuju priebeh ochorenia.

Tabulka 6 Analyza asociacie variantu rs713743308 s KMP

K najcastejsie evidovanej poruche srdcového rytmu u pa-
cientov s KMP patri fibrilacia predsieni (12, 13, 14, 15).
Prevalencia FP u pacientov variruje v zavislosti od typu
KMP (v rozsahu od 1 do 33 % u dospelych). Publikovana
rocna incidencia FP u niektorych pacientov s KMP je az
2 % rocne (15, 16). Vo velkej retrospektivnej kohorto-
vej studii realizovanej Buckley et al. (2021) sa potvrdila
najvyssia prevalencia FP u pacientov s dilatacnou KMP
(44,4 %) (17). V nasej studii v skupine pacientov s KMP
a FP dominovala dilatacna KMP (78,38 %), ktora sa najcas-
tejSie vyskytovala v kombinacii s perzistentnou fibrilaciou
predsieni (45,95 % pacientov nasho vyskumného suboru).
Nedavne Studie Tiana a Aleksova naznacuju, Ze fenotyp
pacientov s FP sa vyznacuje velkou heterogenitou (18,

Asociacia rs13743308 s ochorenim (n = 85)

Model Genotyp Pacienti Kontroly OR (95 % ClI) P AIC BIC

Kodominantny G/G 18 (48,6 %) 31 (64,6 %) 1,00 0,21 119,3 126,6
G/T 13 (35,1 %) 14 (29,2 %) 1,60 (0,62 —4,15)
T/T 6 (16,2 %) 3 (6,2 %) 3,44 (0,77 -15,48)

Dominantny G/G 18 (48,6 %) 31 (64,6 %) 1,00 0,14 118,2 1231
G/T-T/T 19 (51,4 %) 17 (35,4 %) 1,92 (0,80 —4,62)

Recesivny G/G-G/T 31 (83,8 %) 45 (93,8 %) 1,00 0,14 118,2 1231
T/T 6 (16,2 %) 3 (6,2 %) 2,90 (0,67 — 12,49)

KMP — kardiomyopatia, n — pocet, OR — pomer $anci, 95 % Cl — 95 % interval spolahlivosti, p — p hodnota, AIC —~Akaikovo informacné krité-

rium, BIC — Bayesovo informacné kritérium
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Tabulka 7 Analyza asociacie variantu rs2220427 s KMP
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Asociacia rs2220427 s ochorenim (n = 85)

Model Genotyp Pacienti Kontroly OR (95 % CI) P AIC BIC

Kodominantny c/C 21 (56,8 %) 36 (75 %) 1,00 0,21 119,2 126,6
c/T 13 (35,1 %) 10 (20,8 %) 2,23 (0,83 - 5,96)
T/T 3(8,1%) 2 (4,2 %) 2,57 (0,40 - 16,66)

Dominantny C/C 21 (56,8 %) 36 (75 %) 1,00 0,076 117,3 122,2
C/T-T/T 16 (43,2 %) 12 (25 %) 2,29 (0,91 -5,75)

Recesivny C/C-C/T 34 (91,9 %) 46 (95,8 %) 1,00 0,45 119,8 124,7
T/T 3 (8,1 %) 2 (4,2 %) 2,03 (0,32 -12,82)

KMP — kardiomyopatia, n — pocet, OR — pomer 3anci, 95 % Cl — 95 % interval spolahlivosti, p — p hodnota, AIC — Akaikovo informacné krité-

rium, BIC — Bayesovo informacné kritérium

Tabulka 8 Analyza asociacie variantu rs3853445 s KMP

Asociacia rs3853445 s ochorenim (n = 85)

Model Genotyp Pacienti Kontroly OR (95 % CI) P AIC BIC

Kodominantny T 17 (46 %) 26 (54,2 %) 1,00 0,75 121,8 1291
C/T 16 (43,2 %) 18 (37,5 %) 1,36 (0,55 - 3,38)
C/C 4 (10,8 %) 4 (8,3 %) 1,53 (0,34 - 6,96)

Dominantny T/T 17 (46 %) 26 (54,2 %) 1,00 0,45 119,8 124,7
C/T1-C/C 20 (54 %) 22 (45,8 %) 1,39 (0,59 - 3,29)

Recesivny T/T-C/T 33 (89,2 %) 44 (91,7 %) 1,00 0,7 120,3 1251
C/C 4 (10,8 %) 4 (8,3 %) 1,33 (0,31-5,73)

KMP — kardiomyopatia, n — pocet, OR — pomer $anci, 95 % Cl — 95 % interval spolahlivosti, p — p hodnota, AIC — Akaikovo informacné krité-

rium, BIC — Bayesovo informacné kritérium

19). Procesy, ktoré su zékladom pre vznik a rozvoj FP,
su ovela zlozitejSie a nie sU Uplne objasnené najma
v pripade objavenia sa dalSich pridruzenych ochoreni.
V tychto procesoch mdzu byt zahrnuté viaceré molekuly,
signalne drahy a rizikové faktory. V sucasnosti sa vedci
snazia potvrdit’ Ulohu genetického pozadia v patoge-
néze kardiomyopatii s pridruzenou FP (16, 20). Vdaka
celogendmovym asocia¢nym studiam [GWASs (genome-
-wide association study)] sa podarilo identifikovat okrem
hlavnych kandidatnych génov aj dalsie gény a niektoré
bezné varianty, ktoré vykazovali asociaciu s FP. Aktualne
k intenzivne Studovanym oblastiam, ktoré su signifikantne
spojené s fibrildciou predsieni patria genetické lokusy
1921, 4925 a 16922, ktoré mozu byt tiez potencidlnymi
intervencénymi cielmi (21, 22). Vzhladom na uvedené
skutocnosti sme si v nasej studii zvolili za ciel genetic-
kych analyz tri jednonukleotidové polymorfizmy z lokusu
4925 (rs13143308, rs2220427 a rs3853445). Po analyze
pacientskych DNA vzoriek a DNA vzoriek ziskanych od
kontrol sme dospeli k podobnym vysledkom alelovych
a genotypovych distriblcii a potvrdili sme ocakavany

trend vypovedajuci o nizkych frekvenciach minoritnych
alel v eurdpskych populaciach (databadza GWAS catalog
dostupna na https://www.ebi.ac.uk/gwas/) (23).
Asociacia vybranych genetickych markerov rs713743308,
rs2220427 a rs3853445 lokusu 425 bola potvrdena v nie-
kolkych studiach (23, 24, 25, 26, 27). Alela T polymorfného
genetického variantu rs73743308 sa v niekolkych studi-
ach vyskytovala s vys$sou frekvenciou u pacientov s FP
v porovnani s kontrolnym suborom a bola dokazana jej
vysoké asociacia s touto poruchou srdcového rytmu (26,
28). V studii Herraiz-Martinez (2019) bola potvrdena spo-

Tabulka 9 Korela¢na analyza genetickych markerov lokusu
4925 vo vztahu ku KMP a FP

SNP Phi p Sig.
rs13143308 0,15989 0,1405 ns
rs2220427 0,19245 0,0760 ns
rs3853445 0,08152 04523 ns

FP — fibrilacia predsieni, KMP — kardiomyopatia, Phi — Phi koeficient
korelacie, p — p hodnota; Sig. — signifikancia, ns — nesignifikantny
vysledok, SNP — jednonukleotidovy polymorfizmus
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jitost” medzi rizikom vzniku FP a defektnou homeostazou
vapnika prave na zaklade pritomnosti potencialne rizikovej
alely T variantu rs73743308 detegovaného v lokuse 4qg25.
Na zéklade uvedeného mozno variant rs13743308 pova-
Zovat' za geneticky rizikovy marker FP (29). V nasej studii
sa asociacia variant rs13743308 s ochorenim nepotvrdila.
Dalsi geneticky variant rs2220427 patri podla GWAS
studii k jednym z najcastejsie sa vyskytujlcich variantov
v japonskej populacii, ktory je asociovany s FP (27). Ako
uvadza databaza Ensembl, v eurépskej populacii sa podla
vysledkov 7000 Genomes Project Phase 3 ocakava frek-
vencia minoritnej alely len 15 % (30). V naSom subore
sa v porovnani s ostatnymi analyzovanymi genetickymi
variantmi minoritna alela vyskytovala s relativne nizSou
frekvenciou (15 % u kontrol a 26 % u pacientov s KMP
a FP). Asociacia variantu rs3853445 s FP bola tiez potvrdena
v celogendmovych studiach (OR = 1,330; p = 2,42.10%)
(27). V studii Low et al. (27) sa u pacientov s FP potvrdila
frekvencia rizikovej alely T podobna s frekvenciou v na-
Som subore pacientov s KMP a FP (0,67 vs. 0,68). Analyzy
realizované v skupine pacientov a kontrol asociaciu tohto
genetického variantu s ochorenim nepotvrdili. V nasom
stbore alely vsetkych troch analyzovanych genetickych
variantov, ktoré sa uvadzali ako potencialne rizikové, boli
detegované nielen v skupine pacientov, ale v podobnej
frekvencii aj u kontrol. Predpokladame, zZe aj vzhladom
na uvedenu skuto¢nost sa nam nepodarilo potvrdit
Ziadne signifikantné rozdiely v distribucii alel a genotypov
medzi pacientmi a kontrolami a rovnako ani asociaciu
medzi tymito genetickymi markermi a KMP s pridruzenou
fibrildciou predsieni u pacientov z regiénu vychodného
Slovenska. V sucasnosti su vo vztahu k arytmogénne-
mu potencialu intenzivne Studované lokusy 1921, 4g25
a 16922. Vedci tu identifikovali nové genetické markery
alebo varianty, ktoré prispievaju k nachylnosti na fibrilaciu
predsieni a zaroven bol potvrdeny aj potencialny vztah
k recidive fibrilacie predsieni po katétrovej ablacii (31).
Gény lokusu 1921 sa zapajaju do niekolkych dolezitych
signalnych drah, vratane tych, ktoré ovplyviuja spravny
vyvin a funkcie kardiovaskularneho systému (32). Okrem
genetickych prediktorov v patogenéze FP mo6zu zohravat
doblezitd ulohu aj dalSie markery. Napriek intenzivnemu
vyskumu vsak stale nie je k dispozicii optimalny biologicky
marker, ktory by efektivhe napomahal v diagnostike a pri
stanoveni progndzy. Pozitivom je, ze existuje niekolko
slubnych markerov a ich pocet neustale narasta (33, 34).
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Zaver

Nase vysledky realizované v stbore 85 jedincov (case
control $tudia) predstavuju inicialne data, ktoré poukazuju
na potencialny vyznam vybranych genetickych markerov
v nasom vyskumnom subore vo vztahu ku kardiomyopatii
s pridruzenou fibrilaciou predsieni u pacientov z regidonu
vychodného Slovenska. Analyza vybranych genetickych
markerov, rs13743308, rs2220427 a rs3853445, s lokaciou
v lokuse 4925 nepotvrdila Statisticky vyznamné asociacie
s KMP a pridruzenou FP. Potencialne rizikové alely viet-
kych troch genetickych markerov boli detegované nielen
u pacientov s kardiomyopatiou a fibrilaciou predsieni,
ale v pomerne vysokom zastUpeni aj u kontrol. Riziko-
va alela T genetického variantu rs3853445 dominovala
v skupine kontrol (73 % vs. 68 %). Z uvedeného doévodu
sa asociaciu s KMP a pridruzenou FP, ale aj distribucné
rozdiely alel a genotypov nepodarilo $tatisticky potvrdit.

Moézeme teda konstatovat, ze zékladnou limitaciou
nasej studie bola velkost vyskumnej vzorky. Na ziska-
nie presnejsich dat a posudenie vyznamu vybranych
genetickych markerov lokusu 4qg25, ale aj ostatnych
markerov navrhujeme naSe vysledky overit vo vacsej
vyskumnej vzorke pacientov s kardiomyopatiou a fib-
rilaciou predsieni a v adekvatnom kontrolnom subore
na multicentrickej Urovni.
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