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Wrodzony zesp6t wydtuzonego QT — zespot
LQT (LQTS, long QT syndrome) — charakteryzuje
sie wydluzeniem odstepu QT w zapisie EKG, co wia-
ze sie z zaburzeniami repolaryzacji spowodowanymi
uposledzona czynnoS$cig kanal6w jonowych. Wynika
stad wysokie ryzyko nagltej Smierci, bedacej nastep-
stwem zlo§liwej tachyarytmii komorowej, ktora moze
prowadzi¢ do migotania komor oraz zatrzymania akcji
serca [1-4]. W ostatnich latach pojawilo sie kilka do§¢
obszernych opracowan dotyczacych LQTS [5-9].

Trudno jest oszacowaé czesto§¢ wystepowania
choroby. Kilka lat temu oceniano jg jako 1/10 000-
-50 000, obecnie przyjmuje sie okoto 1/3000-5000
[1-3, 8]. Nie oznacza to jednak prawdopodobnie
zwiekszenia liczby zachorowan na skutek wzrostu
czestosci sporadycznych mutacji w populacji 0gol-
nej, lecz raczej spowodowane jest lepszym rozpo-
znawaniem choroby [1-3, 10], aczkolwiek szerokie
rozpowszechnienie niektérych lekow wydtuzaja-
cych odstep QT zapisu EKG sprzyja tez wystapie-
niu LQTS [11]. Wykrywalno$¢ LQTS zwieksza sie
rowniez w przypadku wspolpracy kardiologa z neu-
rologiem — czasem u chorych, u ktérych rozpozna-
no padaczke o niewyjasnione]j etiologii, wykrywa sie
LQTS [2, 3, 10].

Pomimo lepszego zrozumienia istoty choroby
1 okoliczno$ci jej ujawniania nadal istnieja trudno$ci
w jej diagnozowaniu przed wystapieniem pierwsze-
go ataku arytmii. Schorzenie to jest czesta przyczyng
naglej $mierci mlodych, pozornie zdrowych ludzi
(wérod ktorych sg rowniez sportowcy). Brak zwiaz-
ku choroby ze zmianami anatomicznymi serca moz-
liwymi do wykrycia podczas autopsji utrudnia ocene
czestosci jej wystepowania. Istnieja takze doniesie-
nia o braku wydiuzenia odstepu QT u okoto 10-15%

Adres do korespondencji: Dr med. Malgorzata Lisik
Katedra i Zaktad Biologii Ogolnej,

Molekularnej i Genetyki S1. AM

ul. Medykow 18, 40-752 Katowice

Nadestano: 24.09.2002 r. Przyjeto do druku: 3.07.2003 r.

nosicieli mutacji w genach odpowiedzialnych za
LQTS [1]. Wedtug Schwartza 1 wsp. [12] u okolo 6%
cztonkow rodzin obarczonych LQTS, mimo prawidio-
wego zapisu EKG, wystepuja omdlenia lub zatrzy-
mania akcji serca. Wskazuje to na konieczno$¢ wy-
konywania badan genetycznych u wszystkich czlon-
kow rodzin z LQTS, w celu identyfikacji nosicieli
zagrozonych wystapieniem groznych arytmii, u kto-
rych nie odnotowano objawow. Smiertelno$é¢ ogélna
nieleczonego zespolu jest bardzo wysoka i w okre-
sie 10 lat wynosi 50-70% [2, 4, 6, 7, 13].

W przypadku 50-60% chorych LQTS jest scho-
rzeniem dziedzicznym [14]. Inne przypadki wydtu-
zenia odstepu QT moga by¢ spowodowane mutacja-
mi de novo, czynnikami chemicznymi (np. fosforany
organiczne uzywane jako Srodki ochrony roslin) lub
lekami (Srodki antyarytmiczne klasy 11 III, niektore
antybiotyki, leki przeciwpadaczkowe, antydepresyj-
ne itp.), zaburzeniami jonowymi [11, 15]. Wydtuze-
nie odstepu QT moze by¢ rowniez wynikiem innych
patologii serca (np. w kardiomiopatiach) [15].

Dziedziczne przypadki wystepowania LQTS
mozna podzieli¢ na dwie postacie: zesp6l Romano-
-Warda dziedziczony autosomalnie dominujaco oraz
zespol Jervell-Lange-Nielsen, w ktorym zaburzenia
rytmu serca sg skojarzone z gtuchota, dziedziczony
autosomalnie recesywnie [3]. Sporadycznie zespot
Romano-Warda moze by¢ przekazywany w sposob
recesywny [16, 17]. Opisano takze typ wrodzonego
LQTS, skojarzony z syndaktylia stop i dioni [18, 19].

Pomimo dziedziczenia autosomalnego LQTS,
ktore nie zalezy od plci, uwaza sie, ze zespol ten prze-
waza wérod dziewczynek 1 kobiet (60-70% pacjen-
tow). Natomiast zdecydowanie wieksza Smiertelno§é
wystepuje u chiopcow do 10 rz. [1-4, 20].

Zrozumienie molekularnych uwarunkowan
funkcjonowania kanatow jonowych ukiadu sercowo-
-naczyniowego umozliwilo lepsze poznanie niekto-
rych aspektéw LQTS. Kanaly jonowe (potasowy,
sodowy 1 wapniowy) to bialka obecne w blonie ko-
morkowej, ktére moduluja wymiane jonow pomie-
dzy przestrzenia zewnatrz- i wewnatrzkomorkowa.
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Skoordynowana aktywno§¢ kanaléw jonowych
w komorkach mie$nia sercowego powoduje powsta-
nie potencjalu czynno§ciowego warunkujacego
czynno$¢ serca.

Do tej pory zidentyfikowano 6 loci chromoso-
mowych, sklonowano 5 genow kodujacych kanaty
jonowe, zwiazanych z LQTS oraz znaleziono okolo
200 mutacji w obrebie tych gendéw. Na skutek mu-
tacji w genach zespotu LQT dochodzi do zaburzen
czynnoS$ci poszczeg6lnych kanatow jonowych. Na tej
podstawie wyrozniono 6 typoéw zespolu Romano-
-Warda: LQTS1 (OMIM 192500), LQTS2 (OMIM
152427), LQTS3 (OMIM 600163), LQTS4 (OMIM
600919), LQTS5 (OMIM 176261), LQTS6 (OMIM
603796) 1 2 typy zespolu Jervell-Lange-Nielsen:
JLN1 (OMIM 220400) i JLN2. Zesp6t wydtuzonego
QT stanowi wiec przyklad choroby heterogennej
[1-4], ktora nie jest nastepstwem pojedynczego
defektu, lecz manifestacja nieprawidiowos$ci w kil-
ku genach kodujacych kanaly jonowe w mie$niu
sercowym (tab. 11 2).

Mutacje w genach zwiazanych z zespolem LQT
prowadza do zmniejszenia zewnetrznego pradu
w czasie repolaryzacji komorek miesSnia sercowe-
go oraz wtornego przedtuzenia potencjalow czyn-
no$ciowych, co znajduje swoje odzwierciedlenie
w postaci wydtuzenia odstepu QT zapisu EKG.
Przediuzony okres refrakcji po pobudzeniu elek-
trycznym przyczynia sie do wzrostu prawdopodo-
bienstwa repolaryzacji nastepczych. W konsekwen-
cji fala pobudzenia moze przenosi¢ sie odrebng
droga wokot ogniska w miesniu sercowego, prowa-

dzac do tachyarytmii komorowe] (forsade de poin-
tes), hemodynamicznie nieefektywnych skurczow
komor, utraty przytomno$ci oraz naglej Smierci.

Poszukiwanie mutacji w genach zwigzanych
z choroba nalezy przede wszystkim wykona¢ u oso-
by z klinicznymi objawami LQTS. Molekularne po-
twierdzenie LQTS jest rownoznaczne z identyfikacja
rodziny wysokiego ryzyka genetycznego. W trakcie
udzielania porady choremu zawsze nalezy rozwazyc
ryzyko wystapienia choroby u krewnych. Prioriiwsp.
[21] na podstawie badan przesiewowych wykazali, ze
penetracja genow LQTS jest znacznie nizsza od
przyjmowanej dawniej warto$ci okoto 90% 1 wynosi
Srednio okolo 35%. JeSli uwzgledniano przypadki
nagltych zgonéw w poszczegoblnych rodzinach, usta-
lono penetracje 25-60%, natomiast kiedy uwzgled-
niono czlonkow rodziny z wykonanymi badaniami
molekularnymi, wspolczynnik penetracji wynosit 14—
-33%. Oznacza to, ze kazdy chory moze mie¢ krew-
nych, ktorzy mimo ze nie odnotowano u nich zadnych
objawow, sg nosicielami potencjalnie $miertelnego
genu. W poroéwnaniu z calg populacja charakteryzuja
sie oni wiekszym ryzykiem wystapienia zaburzen
repolaryzacji komoérek mie$nia sercowego. Tacy
chorzy powinni unika¢ miedzy innymi stan6w pro-
wadzacych do hipokaliemii, hipokalcemii, hipoma-
gnezemii oraz stosowania lekow wydiuzajacych od-
step QT zapisu EKG [8, 11, 15].

Badajac nosicieli tego samego defektu gene-
tycznego, wykazano, ze kliniczna manifestacja cho-
roby moze by¢ rézna. Na podstawie wyniku bada-
nia molekularnego nie mozna okresli¢ ciezkoSci

Tabela 1. Zesp6t Romano-Warda. Podtoze genetyczne [1]

Table 1. Genetic changes in Romano-Ward syndrome

Typ LQTS Locus Zmutowany gen Kanat jonowy
LQTS 1 Chromosom 11p15.5 KvLQT1 (KCNQ1) (heterozygota) Potasowy ()
LQTS 2 Chromosom 7q35-36 HERG Potasowy (lx,)
LQTS 3 Chromosom 3p21-24 SCNBGA Sodowy (Iy.)

LQTS 4 Chromosom 4q25-27 ? Potasowy (lg)
LQTS 5 Chromosom 21q22.1-22.2 KCNE 1 (heterozygota) Potasowy (lg)
LQTS 6 Chromosom 21g22.1-22.2 MiRP1 Potasowy (l,)

Tabela 2. Zespo6t Jervell-Lange-Nielsen. Podtoze genetyczne [1]

Table 2. Genetic changes in Jervell-Lange-Nielsen syndrome

Typ LQTS Locus Zmutowany gen Kanat jonowy
JLN 1 Chromosom 11p15.5 KVLQT1 (KCNQ1) (homozygota) Potasowy (lg)
JLN 2 Chromosom 21q22.1-22.2 KCNE1 (homozygota) Potasowy (lg)
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przebiegu choroby u konkretnego pacjenta. Rodzi-
ce, nosiciele nieprawidlowego genu, bez cech kli-
nicznych zespotu LQT moga miec dzieci z ciezka
manifestacja choroby, a rodzice z objawami choro-
by moga z kolei mie¢ dzieci bedace nosicielami,
u ktorych nie stwierdzono objawow [13, 14, 21].
OczywiScie moga by¢ tez rodziny, w ktorych zarow-
no rodzice (rodzic), jak i dzieci cierpig na LQTS.

Zaobserwowano natomiast, ze nosiciele muta-
¢ji zwiazanej z postacig choroby LQTS1 wiekszoSci
incydentéw kardiologicznych (88%) do$wiadczali
w czasie stanOw zwigzanych ze zwiekszong aktyw-
no$cig ukiadu wspélczulnego, szczegélnie w czasie
wysilku fizycznego, gtéwnie ptywania (62%). Z ko-
lei u chorych z LQTS2 objawy najczeSciej wystepo-
waly pod wplywem emocji lub podczas wypoczynku
[14]. Ostatnio Herbert i wsp. przedstawili przeglad
sytuacji, w ktorych wystepuja incydenty LQTS [9].

W 1996 roku sklonowano gen KCNQ1
(KvLQT1), zlokalizowany w ramieniu krotkim chro-
mosomu 11 (11p15.5), ktérego mutacje w jednym
allelu (w uktadzie heterozygotycznym) zwigzane sa
z postacig LQTS1. Gen ten koduje biatko sktadajace
sie z 676 aminokwasow. Biatko to tworzy podjednost-
ke alfa jonowego kanatu potasowego transbtonowe-
go, odpowiedzialnego za wolng komponente pradu
potasowego (Ix,). Jest to region porowy umozliwia-
jacy przenikanie jonéw. W genie tym stwierdzono
wystepowanie wielu réznych typoéw mutacji. Moga
to by¢ delecje oraz mutacje zmiany sensu [22].

Mutacje w obu allelach, a wiec w ukladzie homo-
zygotycznym KCNQ1 (KvLQT1), manifestuja sie jako
zespot Jervell-Lange-Nielsen (JLN 1), w ktorym wy-
diuzeniu odstepu QT towarzyszy wrodzona gluchota.
Oboje rodzice z zespolem Romano-Warda (LQTS1)
moga wiec mie¢ dzieci obcigzone zespolem JLNI.

W 1994 roku zlokalizowano w ramieniu diugim
chromosomu 7 (7q35-36) gen zwiazany z postacig
LQTS2. Gen ten okreslany jako HERG koduje bial-
ko skladajace sie z 1159 aminokwaséw. Tworzy ono
kanatl potasowy wewnetrzny, zawierajacy struktu-
ralne komponenty (6 transbion oraz czujnik napie-
cia S4) bardziej typowe dla kanalu zewnetrznego.
Specjalny mechanizm bramowy sugeruje kluczowsa
role genu HERG (prawdopodobnie niedopuszczanie
do depolaryzacji i hamowanie przedwcze$nie indu-
kowanych arytmii — jeden z mechanizmow przy-
puszczalnie odpowiedzialnych za torsade de pointes)
[12]. W niedawno ogloszonej pracy wymieniono az
101 mutacji genu HERG [9].

W 1995 roku stwierdzono, ze forma zespotu
LQTS3 spowodowana jest przez mutacje w genie
SCNb5A, zlokalizowanym w kréotkim ramieniu chro-
mosomu 3 (3p21-24). Gen ten koduje kanal sodowy

M. Lisik 1 wsp., Molekularne podloze LQTS

1 skiada sie z 2016 aminokwasow. Biatko tworzace
kanal sodowy odpowiada za faze 0 I,. Inaktywacja
tego kanatu wplywa na zachowanie homeostazy mie-
dzy pradami wewnetrznymi oraz zewnetrznymi.
Zaburzenia w mechanizmie inaktywacji moga pro-
wadzi¢ do przetrwalego wewnetrznego pradu sodo-
wego, przediuzajac czas trwania potencjalu, co
w konsekwencji moze wywola¢ manifestacje kli-
niczng LQTS. W przeciwienstwie do mutacji
w HERG, ktore blokujg czynnoSciowo podjednost-
ki kanatu, mutacje w genie SCN5A prowadza do
zmian w strukturze kanaléw sodowych [24].

Czwarte locus genu zwiazanego z LQTS znajduje
sie w chromosomie 4 (4q25-27) 1 warunkuje postac
LQTS4. Genu tego jeszcze nie sklonowano. Poten-
cjalnym kandydatem jest gen kodujacy kinaze bial-
kowa II Ca-kalmodulinozalezna. Obraz kliniczny
LQTS4 obejmuje zaznaczong dysfunkcje wezla za-
tokowego oraz duza zmienno§¢ zalamka T [25].

Kolejnym, pigtym genem zwigzanym z LQTS5
jest gen KCNE1, ktory koduje podjednostke kana-
tu potasowego (minK), zlokalizowany w chromoso-
mie 21 (21q22.1). MinK jest strukturalnie unikalng
podjednostka beta, sktadajaca sie ze 130 aminokwa-
sow, ktora taczac sie z biatkiem KvLQT1 warunku-
je powstanie fazy 3 Ix. Cytoplazmatyczny koniec
C minK wchodzi bezpo$rednio w reakcje ze wspo-
mniang podjednostka alfa, ktora jest regionem po-
rowym kanalu potasowego [26]. Mutacje w obu al-
lelach KCNE1 prowadza do zespotu Jervell-Lange-
-Nielsen (JLN2).

Posta¢ LQTS6 wiaze sie z mutacjami w genie
MiRP 1 (MinK related protein 1), zlokalizowanym
w chromosomie 21. Mate biatko MiRP 1 faczy sie
z produktem genu HERG 1 tworzy kanat potasowy I..
Dotychczas zidentyfikowano 3 mutacje w genie
MiRP 1 [27].

Wydaje sie, ze nie odkryto jeszcze wsystkich
gendéw odpowiedzialnych za LQTS — tylko u 50—
—75% rodzin z postacia autosomalna dominujaca
choroby udaje sie zidentyfikowaé mutacje w genach
odpowiedzialnych za wystapienie LQTS1 do
LQTS6. By¢ moze poznamy jeszcze inne geny zwia-
zane z tym zespolem. Przypuszcza sie rowniez, ze
bialka regulatorowe, modulujace aktywno§¢ kana-
16w jonowych moga takze odpowiadac za LQTS.

W LQTS1, LQTS2, LQTS5 i LQTS6 kanaly
potasowe sg zamykane lub otwierane z op6Znieniem
lub przez krotszy okres czasu w poréwnaniu z ka-
nalami prawidiowo funkcjonujacymi, co prowadzi do
obnizenia zewnetrznego pradu potasowego i przed-
luzonej repolaryzacji tkanki mieSniowej serca.
W LQTS3 za przedluzona repolaryzacje odpowiada
przetrwaly prad sodowy wewnetrzny [1-3].
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Szacuje sie, ze wsrod chorych z zespolem wy-
dtuzonego QT forma LQTS1 stanowi 55-60%, za$
LQTS2 to 35-40% przypadkéw. Tak wiec te dwie
postacie choroby sa odpowiedzialne za zdecydowana
wiekszo§¢ klinicznych manifestacji zespotu LQT
o znanym genotypie. Natomiast LQTS3 ujawnia sie
u okoto 8% chorych, podczas gdy LQTS5 oraz
LQTS6 wystepuja rzadko (ok. 5%). Obie postacie
autosomalne recesywne zespolu Jervell-Lange-Nie-
Isen, zwigzane z mutacjami homozygotycznymi
w genach KvLQT1 oraz KCNE1, odpowiadaja za
mniej niz 1% przypadkow [1-4].

W wielu badaniach obserwowano zroznicowa-
nie mutacji w genach LQTS. Na przyktad Splawski
1 wsp. [30] analizowali mutacje w 5 genach u 262
niespokrewnionych chorych z LQTS. Zidentyfiko-
wali 177 mutacji, z ktorych 80 byto nowych. Najcze-
Sciej wystepowaly mutacje zmiany sensu (72%),
nastepnie mutacje ramki odczytu (10%) oraz dele-
cje w obrebie ramki, mutacje nonsensowne oraz
miejsca skladania (kazda 5-7%). Wiekszo$¢ muta-
¢ji umiejscowiona byla w domenach wewnatrzko-
morkowych (52%) oraz transbtonowych (30%), 12%
w regionach porowych i 6% w segmentach pozako-
moérkowych. 101 ze 129 mutacji (78%) wystepowa-
to w pojedynczych rodzinach.

Z kolei Zareba 1 wsp. [15] stwierdzili wystepo-
wanie réznic w przebiegu klinicznym choroby
w zalezno$ci od nieprawidlowego genu. Chorzy
z mutacjami w genach zwigzanych z postaciami
LQTS11LQTS2 wykazywali znamiennie zwiekszo-
ne prawdopodobienstwo wystgpienia epizodow ser-
cowych w poroéwnaniu z chorymi z mutacjami
w genie SCN5A odpowiedzialnym za LQTS3. U cho-
rych z postacig LQTS1 oraz LQTS2 obserwowano
takze wczeSniejsze ujawnienie sie choroby 1 wiek-
sze prawdopodobienstwo nawracania jej objawow.
Ryzyko Smierci w trakcie utrat przytomno$ci zwiek-
szalo sie znaczaco w grupie chorych z mutacja
w genie SCN5A w porownaniu z chorymi z posta-
cia LQTS1 czy LQTS2.

W Stanach Zjednoczonych, w Rochester istnie-
je Miedzynarodowy Rejestr Chorych z LQTS,
w ktorym do 2001 roku zarejestrowano ponad 5000
0s0b. Dane z rejestru wskazuja na istnienie réznic
Smiertelno§ci wsrod chorych w zalezno$ci od pod-
foza genetycznego. Typ LQTS3 wydaje sie najbar-
dziej zto§liwa postacig. Chorzy z LQTS3 do$wiad-
czaja mniejszej liczby utrat przytomnosSci, ale cze-
Sciej koncza sie one zgonem.

Nalezy rowniez dodac, ze zidentyfikowano mu-
tacje w niektorych genach zwigzanych z LQTS, kt6-
re s3 odpowiedzialne za inne zespoly chorobowe.

Na przyklad sugeruje sie, ze znaczny odsetek
przypadkow zespolu naglej Smierci niemowlat
(SIDS, sudden infant death syndrome) jest wynikiem
mutacji genu SCN5A, ktory warunkuje typ 3 zespotu
LQT (OMIM 600163). Nalezy zaznaczy¢, ze zespot
naglej Smierci niemowlecia powszechnie uwaza sie
za zaburzenie uwarunkowane wieloma czynnikami,
a nagta Smier¢ nastepuje w czasie snu u dobrze roz-
wijajacych sie, pozornie zdrowych niemowlat,
czeSciej chiopcow [29-30].

Innym przykladem jest zesp6l Brugadow
(OMIM 601144), zwany zespolem naglej nieocze-
kiwanej $mierci, spowodowany rowniez przez mu-
tacje genu SCND5A. Zespot Brugadow wydaje sie
dominowac w Azji. Podania ludowe tej czeSci $wia-
ta obfituja w opowieSci o mtodych ludziach budza-
cych sie w nocy z krzykiem i wkrotce potem umie-
rajacych. Roczna $miertelno$¢ spowodowang zespo-
tem Brugadow szacuje sie na 26-38/100 000 [31].

Istnieja znaczne réznice w przebiegu klinicznym
LQTS, SIDS i zespotu Brugadéw. Schorzenie LQTS
dotyka glownie dzieci 1 mtodych dorostych, SIDS
— noworodkow 1 niemowlat, natomiast zespot Bru-
gadow dotyczy osob dorostych (22-65 lat). Zgon
w przypadku LQTS jest najczeSciej wynikiem czesto-
skurczu komorowego typu torsade de pointes skoja-
rzonego z wysilkiem fizycznym lub stresem psychicz-
nym, natomiast zgon w zespole Brugadéw nastepuje
glownie w nocy, podczas snu i jest nastepstwem wie-
loksztattnego czestoskurczu komorowego [31, 32].
Ponadto nie stwierdzono dotychczas czestszego wy-
stepowania LQTS lub SIDS w okreSlonej populacji,
natomiast zespol Brugadow uwaza sie za typowy dla
Dalekiego Wschodu (Japonia, Tajlandia) [31-32].
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