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Heritabilitas

Korrelacio Heritabilitas

Egypetéjiu ikrek | Kétpetéju ikrek
Jillenyamal 0.96 0.47 0.98
borlécei ' ' '
Magassag 0.90 0.57 0.66
1Q 0.83 0.66 0.34
Szocialis érettség 0.97 0.89 0.16
Myocardialis
i 0.65 0.22 0.86
Monogénes 1 05 1
dominans betegség '




DNS: az élet molekulaja

Human Genom:

46 human
kromoszoma

3 millard bazispar
25-30.000 gén




Kromoszomak




Genetikai betegségek:
az oroklodés jellege

Kromoszoma rendellenességek
Monogénes betegségek (Mendeli oroklodeés)

Multifaktorialis /Poligénes betegségek
(Genetikai+kornyezeti tényezok)



Kromoszoma
rendellenessegek



Kromoszoma rendellenesseéegek

Extra kromoszoma
21 triszémia (Down szindroma) 47+21
18 triszomia (Edwards’ szindroma) 47+18
13 triszémia (Patau’s szindroma) 47+13

Kleinefelter's Szindroma (47XXY)

Kromoszoma hiany
45X0O (Turner szindroma)



Down szindroma: 21 triszomia
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Patau’s szindroma: 13 triszomia

1/20,000 szuletes

Agyi strukturalis rendellenesség

Kis fej, szemek (micropthalmia)
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Edwards’ szindroma: 18 triszomia

(micronathia)
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Kromoszoma rendellenességekkel tarsuld

szivfejlodési rendellenessegek
K:zrctl)eslzlgreassé Szindroma Szivfejlodési rendellenesség
g
Triploidia

69, XXX (XXY, XYY)

> 50%-ban CHD: ASD és VSD

Aneuoploidia

~80%-ban CHD, 75%-ban komplex CHD: PDA, VSD, ASD, PS. AS,

13 triszomia Patau dextrocariEnEns
18 triszomia Edwards ~90%-ban CHD, f6leg komplex: VSD, PDA, ASD, bicuspid PV és AV, CoA
21 triszomia Down ~40%-ban CHD: ECD, TOF: ~20%-ban MVP, AR
45,X0 Turner ~10%-ban CHD: ezek 50%-ban CoA, AS, ARD, VSD, ASD, dextrocardia
Deléciok
4p- Wolf-Hirschorn ~50%-vab CHD, foként komplex: VSD, ASD, PDA, PS
5p- Cri du chat ~20%-ban CHD, foként simplex: VSD, PDA, ASD, PS
Duplikaciok
10g24-gter triszOmia ~50%-ban CHD, foként komplex: ECD, VSD, TOF
22pter-q11 tri/tetraszémia Cat eye ~50%-ban CHD: féként kompex: TAPVR, VSD, TOF
Egyéb
Xq27.3 Fragilis X sy. ~55%-ban aorta gyok dilatacio, MVP, vagy mindkett6




TABLE 1. Estimated 22q11 Deletion Frequency in Congenital
Heart Disease

Estimated Deletion

Cardiac Defect Frequency, % Reference(s)
Interrupted aortic arch 50-89 56, 57
VSDs 10 58

With normal aortic arch* 3

With aortic arch anomalyt 45
Truncus arteriosus 34-41 51, 56, 59-61
Tetralogy of Fallot 8-35 51, 56, 59, 61, 62
Isolated aortic arch anomalies 24 55
Double-outlet right ventricle <h 51, 56, 59
Transposition of the great arteries <1 51, 59

*Left-sided aortic arch with normal branching pattern.
tincludes right aortic arch and/or abnormal branching pattern, cervical
location, and/or discontinuous branch pulmonary arteries.



TABLE 3. Suggested Testing Strategy for a 22q11 Deletion in
the Congenital Heart Disease Population

All newborns/infants with:
IAA
TA
TOF
VSD* with AAA
Isolated AAA
Discontinuous branch pulmonary arteries

Any newborn/infant/child with CHD and another feature of the 22q11
deletion syndrome

Any child/adolescent/adult with TOF, TA, IAA, VSD, or AAA not previously
tested who has 1 other feature of the 22q11 deletion syndrome (see
Table 2)

All fetuses with 1AA, TAA, TOF, VSD, or AAA (if amniocentesis performed for
diagnostic purposes)

Consider all newbarns/infants with VSD with normal aortic arch

IAA indicates interrupted aortic arch; TA, truncus arteriosus; TOF, tetralogy
of Fallot; and AAA, aortic arch anomaly.
*Perimembranous, conoseptal hypoplasia or malalignment VSD.



TABLE 5. Genes Associated With Congenital Heart Defects in the Young

Condition Gene(s) Chromosome Location Reference(s)
Congenital heart defects
Familial congenital heart disease NKX2.5(CSX) 5q34-q35 3, 11-74
(ASD, atrioventricular block)
D-TGA, DORV CFC1 2921 75, 76
D-TGA PROSIT240 12q24 77
Tetralogy of Fallot ZFPM2/F0G2 8023 78
NKX2.5 5034-q35 72
JAGT 20p12 79
Atrioventricular septal defect CRELD1 3p21 80
ASDNSD GATA4 8p23 81
Heterotaxy ZIc3 Xq26 82
CFC1 2q21 75, 76
ACVRZB 3p21.3-p22 83
LEFTYA 1g42.1 84
Supravalvar aortic stenosis ELN 7qi1 85, 86
Syndromes
Holt-Oram syndrome TBX5 12q24 87, 88
Alagille syndrome (PPS) JAGT 20p12 89
Char syndrome (PDA) TFAPZB 6pi2 4
Noonan syndrome PTPN11 12924 90, 91
KRAS 12pt.21 92
S0s1 2p21 115, 116
CHARGE association CHD7 8q12 93, 94
Ellis-van Creveld EVC, EVC2 4pi6 95, 96
Marfan syndrome FBN1 15q21.1 97
Marfan-like syndrome TGFBR2 3p22 98, 99
Cardiofaciocutaneous syndrome KRAS 12pi24 100
BRAF 7034 100
MEKT1 15g21 101
MEKZ 7032 101
Costello syndrome HRAS 11p15.5 102-104

ASD indicates atrial septal defect; D-TGA, D-transposition of great arteries; DORV, double-outlet
right ventricle; PPS, peripheral pulmonary stenosis; PDA, patent ductus arteriosus; and CHARGE,
coloboma, heart anomaly, choanal atresia, retardation, and genital and ear anomalies.



Monogenes beftegsegek



Monogéenes e€s poligénes betegsegek

Monogénes betegség

Koroki gen
e e
Betegseg

Hosszu QT sy.
Hypertrophias cardiomyopathia
Brugada sy., stb.




Csaladfa: jelolesek

Ismeretlen nemi egyén

> A vizsgalt jellegre érintett
7 személyek

Hazaspar

Rokonsagban allé
hazaspar

SzUlék felsé sor,
gyermekek alsé sor
(szUletésuk
sorrendjében balrél
jobbra)

Sziilék, akiknek fil-
gyermeke érintett
a vizsgalt jellegre

Elhunyt személyek

5 egészseges gyermek




Autoszomalis dominans oroklodeés

Dominans jellegek

(a) A tulajydonsig minden generacidban megjelenik (feltéve, ha
legalabb az egyik szuld érintett).

(b)  Amikor az egyik sziilé érintett, gyvermekeinek mintegy fele
mutatja a jelleget.

{c) Annak a valdsziniisége, hogy a szilletendd gyermek mutatja
a jelleget
A jelleget nem mutatd személyeknek nem sziiletik érintett
gyermekiik (kivéve, ha mutacid térténik).
Elgfordulhat, hogy két énntett szlilé gyermeke nem mutatja
a jelleget.




V4 4

Autoszomalis recessziv oroklodés

Recessziv jellegek

(a)
(b)

A szuldk altalaban nem énintettek.

Egy énntett szemely testvéreinek hozzavetSleg a negyede
érintett (feltéve, ha a sziilék hordozdk).

Annak a val6szintsége, hogy a sziiletendd gyermek is érintett
lesz, X.

A recessziv tulajdonsag gyakran rokonhézassag kovetkezmeénye.
Két beteg sziilének nem lehet egészséges gyermeke.




X-hez kapcsolt dominans

V4 4

oroklodés

XY XE XA ey

XAXa X2y XAxa

X-hez kapcsolt dominans

Az énntett férfiak leanygyermekei mutatjik

a tulajdonsagot, fitgyermekeik nem.

Altaliban az érintett ndk gyermekeinek felében jelenik meg
a tulajdonsag, tekintet nélkiil a nemre.




Geneftikai diagnozis



A kromoszomatol a mutacioig

 Kromoszoma analizis
* Fluorescens in-situ-hibridizacié (FISH)
« Kéroki gén meghatarozasa:
pozicionalis klonozas
direkt mutacioanalizis
* Mutacioanalizis: delécio
inzercioé
pontmutaciok

« Szekvenalas



Dystrophin gén delécid kimutatasa
multiplex PCR modszerrel

506 bp (e48
4 459 bp (el19
G 416 bp (el7

G 360 bp (e8)

. 547 bp ge45§

< 268 bp (e44)
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A dystrophin gén 45-52 exonjai delécidjanak igazolasa




KCNH2 gén exon 4 PAGE
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KCNH2 gén exon 4: 11 bp inzercio

mutans
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KCNH2 gén exon 4: 11 bp inzercio

mutans

GC: GCC

G CETT € € GC C TG




Single strand conformation
polymorphism (SSCP)

két szeparalt egyes
DNS szal

denaturacio,
lehiités

két szeparalt egyes,
mutans DNS szal



Single strand conformation
polymorphism (SSCP)

elektroforézis, ezust
festés




SSCP analizis: MYH7 gen exon 19

A: negativ kontroll
B: vizsgalt minta
P: pozitiv kontroll

C: negativ kontroll

D: negativ kontroll




SSCP: mintazatok




Denaturing high performance liquid
chromatography (DHPLC)
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MYH7 gen exon 19: Arg719GIn mutacio

GCTTCCCCAACCGCATCCTCTACGGGG ACTTC
100 110 . 1ae

3CNT CCCCAACCGCATCCTCTACGGGG ACT TG
80 . 00 11




MYH7 gén exon 19: Mspl restrikcios hely

Mspl

vad tipus

Mspl

mutans
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