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Genetikou se zabyvala fada pfispévkl, zejména identifikaci mutaci a navazanim na konkrétni fenotypy, spolu s modelovanim
onemocnéni in vitro.

V pondélni odpoledni sekci Genetics and gene therapy in cardiovascular diseases prezentoval dr. Ben Jehuda vytvoreni
kardiomyocytd nesoucich PRKAG2 mutaci. Fenotyp odpovidajici mutaci byl ovéfen in vitro s pomoci whole cell patchclamp,
sledovanim pozdnich depolarizaci, Sifenim signalu na mikro elektrodovém poli a také zobrazenim glykogenovych akumulaci
elektronovou mikroskopii.

S pomoci Crispr/Cas9 sytému byla bunééna linie zbavena patogenni mutace. Gen PRKAG2 byl upraven do bézné formy,
fenotyp bunécné linie dale vykazoval normalni pribéh depolarizace, Sifeni signalu a upravené buriky neobsahovaly
glykogenové shluky. Klinicka aplikace ve smyslu Upravy mutace pfimo v ¢lovéku zatim neni realna, naproti tomu je idealni pro
objasnéni fenotypu mutace nejasného vyznamu a pro testovani specifické IéCby.

DalSi prace prezentovala feSeni nepravidelnosti az absence ak&nich potencialll u modelu sick sinus syndrome s pomoci
ektopické exprese genu Thx18. V animalnim modelu bylo mozné virovym vnesenim genu lokalné zvysit po¢et HCN2 iontovych
kanalu (If). Vysledkem bylo zvySeni frekvence akénich potenciald, zlep$eni odpovédi na isoprenaline a zvySeni stability a
pravidelnosti potencial(. Gen Thx18 je tedy jednim z cilG pro vyvoj biologické kardiostimulace.

Sekci shrnula dr. McNally, kdy popsala nové moznosti genové editace s pomoci CrisperCas, ¢i adenoviry zprostfedkovavajici
regulaci exprese jednotlivych gent. Neni v§ak mozné zajistit jejich 100% cilenost a vyloudit vedlej$i efekty na neplanovanych
mistech genomu. V klinické praxi americka FDA recentné povolila terapii Duchennovy svalové dystrofie, tzv. Exon skipping,
umoziujici ¢asteéné navraceni exprese dystrofinu preparatem Eteplirsen. V Phase Il klinického zkouSeni jsou dalSi
oligonukleotidy pro skipping exonu 45 a 53 ve studii Essence. V téchto studiich vSak neni zatim popsan efekt na stav
myokardu, jsou zaméfeny zejména na zachovani motorickych schopnosti.

Crispr/Cas systémy pro genovou editaci byly podrobné rozebrany v uterni snidaniové sekci. Efektni in vitro studie maiji pfinos
zejména pro pochopeni mechanizml a modelovani nemoci. Pro klinické vyuZiti technologie jsou limitujici ¢etné ,off-target*
editace a nemoznost efektivné ovlivnit vSechny buriky ve tkani ¢i organu.

Arytmie souvisejici s iontovymi kanaly byla pfedmétem uterni interaktivni sekce. Byly zde prezentovany jednotlivé pfipady
arytmii, identifikace mutaci a soucasné terapie. Nové mohou ablaéni strategie hrat dilezitou roli u nemoci jako CPVT, &i
Brugada syndrom, kde byl jejich efekt doposud sporny. Naopak implantace ICD muze byt u téchto nemoci fatalni, zejména
pokud ICD terapie a nasledna adrenergni reakce zvysSuji pravdépodobnost arytmie a dalsi terapie ICD. Zavérem profesor
Brugada zduraznil, ze |é¢ba musi byt strikiné ur¢ena fenotypem, tedy symptomatologii, nalezem na EKG, nebo tfeba i
provokacnim testem. Lécbu nelze fidit pouze genotypem, jelikoz ne vzdy mu odpovida fenotyp a mutace nemaji 100%
penetranci.

S nadsazkou byl koncept Biopacemakeru zafazen do sekce leadless stimula¢nich technologii, profesor Gepstein shrnul vyvoj
konceptu od diferenciace lidskych embryonalnich kmenovych bunék, pres jejich aplikaci u animalnich modeld az k nedavnym
optostimulaénim experimentim. Recentné publikovano vytvareni SA Node like pacemakerovych bunék, které se dale integruiji
v srde¢ni tkani a tkan stimuluji (Sprotze et al. Nature Biotech 2017). V animalnim modelu vSak lidské burky podiéhaji
rychlej§imu rytmu zejména u hlodavc(, u prase¢iho modelu pak neodpovida lidskému prevodni systém. Histologicky je v§ak
nékolika tydenni pfezivani bunék prokazano a po farmakologickém zé&sahu je akéni potencidl lidskych bunék zfetelny.

Vyvijena je dale technologie rodopsinového Na kanalu, ktera umoznuje stimulaci spousténou svétlem. (Nussinovitch et al
Nature Biotech 2015). Kromé zakladni stimulace je pfi vytvofeni vice myokardialnich oblasti s vnesenym rodopsinovym
kanalem mozna i biventrikularni “resynchronizace” sou¢asnymi pulsy, i svételna defibrilace.

Z pohledu genetiky a stem cell technologii Ize shrnout, Ze se zejména do analyzy genotypu a fenotypu zavedla fada vysoce
efektivnich technologii, jsou realizovany studie s genovym editovanim a byly FDA schvaleny dalSi gene therapy Iéky do klinické
praxe. Nejsou ur€eny rutinnimu vyuziti a jejich ekonomicka naro€nost je enormni.
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