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Genetyczne podstawy zaburzen rytmu serca
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Wstep

Zaburzenia genetyczne sa przyczyna wielu ze-
spotow chorobowych. Poznanie mechanizméw od-
powiedzialnych za nieprawidiowe procesy dziedzi-
czenia przyczynilo sie do lepszego ich zrozumienia,
a rozw0j technik genetycznych daje nadzieje na
mozliwo$¢ zapobiegania tym zaburzeniom 1 ich le-
czenia. W piSmiennictwie pojawia sie wiele donie-
sien na temat wykrywania mutacji odpowiedzial-
nych za liczne procesy patologiczne. Ten rozwoj
wiedzy kieruje zainteresowania nie tylko na choro-
by uwarunkowane defektami genetycznymi per se,
ale takze na mechanizmy modulowania procesow
patologicznych przez czynniki genetyczne.

Genetyka w pewnym zakresie wigze sie z kar-
diologia. Wady wrodzone serca spotyka sie w wiek-
szoS$ci przypadkow chromosomopatii, jak zespot
Downa (trisomia 21), zespot Edwardsa (trisomia 18)
zespOl Turnera (45, X), Klinefeltera (47, XXY) czy
tez triploidia 69, XXX [1]. Z kolei choroby genetycz-
ne dziedziczone zgodnie z zasadami genetyki men-
dlowskiej, jak zesp6t Noonana, Holta 1 Orama czy
keratosis palmoplantaris, charakteryzuja sie czesty-
mi patologiami uktadu sercowo-naczyniowego [1].
Rozw¢j inzynierii genetycznej i stworzenie biatek
rekombinowanych pozwolil na otrzymanie bardzo
waznych lekoéw kardiologicznych, czego najlepszym
przyktadem moze by¢ tkankowy aktywator plazmi-
nogenu uzyskany na podstawie ludzkiego genu. Te-
rapia genowa jest obecnie z cala pewnoscig jeszcze
zbyt eksperymentalng metoda leczenia do wykorzy-
stania przez klinicystow. Niemniej jednak szybki
rozwo0j, duza liczba badan eksperymentalnych i po-
jawiajace sie pierwsze prace z jej wykorzystaniem
u ludzi dajg podstawy do uwaznego przygladania sie
tej nowej formie terapii [2]. W niniejszej pracy do-
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konano przegladu piSmiennictwa na temat dzie-
dzicznie wystepujacych zaburzen rytmu, wykorzy-
stania technik genetycznych w ich diagnostyce lub
tez prewencji naglej Smierci sercowej. Wazna jest tez
proba przedstawienia danych na temat modulacji ge-
netycznych w aspekcie nawracania badZ utrwalania
,hiedziedzicznych” arytmii, ze szczegblnym uwzgled-
nieniem migotania przedsionkow.

Wrodzony zespol wydtuzonego QT

Zespo! wydtuzonego QT (LQTS, long QT syn-
drome) mozna podzieli¢ na wrodzony i nabyty [3, 4].
Klinicznie typowe objawy to omdlenia, czestoskurcz
komorowy typu torsade de pointes, napady padacz-
kowe, nagta $mier¢ sercowa [4, 5]. Wyr6znia sie
dwie dziedziczne formy LQTS — zesp6t Romano-
-Warda (RWLQTY) i zesp6t Jervell-Lange-Nielse-
na (JLNLQTS). Pierwszy z nich jest czeSciej wy-
stepujaca postacia wrodzonego LQTS, dziedziczong
W sposOb autosomalny dominujacy, podczas gdy
drugi — rzadsza, dziedziczong autosomalnie rece-
sywnie z wspolwystepujaca gluchota. U pacjentow
chorych na JLNLQTS obserwuje sie bardziej wy-
diuzony odstep QT niz w RWLQTS oraz bardziej
zlo§liwy przebieg choroby [6].

Po raz pierwszy gen zwiazany z LQTS zostat
zlokalizowany w 1991 roku przez Keatinga 1 wsp.
na chromosomie 11 (11p15.5) [7]. Nastepnie zostat
on zidentyfikowany, oznaczony symbolem KVLQT1
(LQT1 gen), jako kodujacy podjednostke a zalezne-
go od potencjalu blonowego kanatu potasowego, od-
powiedzialnego za powstanie od$rodkowego pradu
potasowego Ik, (slowly activating delayed rectifier
potasium current), wielkoSci ok. 400 kb (kilobase),
zawierajacy 16 egzonow. Ekspresje genu wykaza-
no w takich tkankach, jak serce, nerki, ptuca, tozy-
sko, trzustka oraz w uchu wewnetrznym [4], nato-
miast nie wystepuje ona w watrobie, mie$niach
szkieletowych czy mozgu. Wykryto 11 mutacji genu
KVLQT1, z czego 10 to mutacje punktowe (substy-
tucja jednego nukleotydu), zmieniajace sklad ami-
nokwasowy kodowanego biatka (missense muta-
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tions) oraz 1 delecja sktadajacego sie z 3 par zasad
fragmentu DNA [4, 6, 8]. Efekt mutacji przejawia
sie dwojako. Pierwszy efekt (dominant-negative
mechanism) polega na tym, ze produkty biatkowe
zmutowanego genu sa pozbawione wlasciwosci bial-
ka natywnego, a ponadto wplywajg negatywnie na
kinetyke ,,zdrowych” kanaléw jonowych. Drugi
mechanizm (loss-of-function mechanism) polega tyl-
ko na utracie wlasciwosci elektrofizjologicznych
zmutowanego biatka 1 w konsekwencji catego ka-
nalu bez zmiany wiasciwo$ci kanat6w zbudowanych
z biatek natywnych [4, 6].

W obydwu przypadkach zahamowanie pradu
odsrodkowego w czasie trwania potencjatu czynno-
Sciowego wiaze sie z wydiuzeniem czasu jego trwa-
nia w okresie repolaryzacji, co manifestuje sie wy-
diuzeniem odstepu QT w powierzchniowym EKG.
Pierwszy mechanizm (dominant-negative) moze ttu-
maczy¢ autosomalny dominujacy sposob dziedzicze-
nia w przypadku RWLQTS [8]. Dotychczas znalezio-
no ok. 100 rodzin z mutacjami genu LQT1, co pozwa-
la je uzna¢ za najczestsza przyczyne wrodzonego
LQTS [4]. Waznym aspektem praktycznym jest fakt,
1z prad I, jest gléwnym pradem potasowym w sytu-
acji stymulacji uktadu wspétczulnego [9, 10]. U pa-
cjentéow z mutacja genu KVLQT1 istnieje wiec ry-
zyko wystapienia groznych arytmii wywolanych
wysitkiem fizycznym. W praktyce oznaczaloby to
zalecenie unikania wysitkow fizycznych u tych cho-
rych, a w przyszlo$ci byé moze terapie genowa.

W toku prowadzonych badan naukowych zloka-
lizowano loci nastepnych genow zwiazanych z LQTS.
Dotychczas wykryto 5 kolejnych genow:

— HERG (LQT?2 gen), gen zlokalizowany na
chromosomie 7 (7q35-36), 16 egzonéw, o wielko$ci
55 kb [11]. Gen koduje podjednostke « kanatu po-
tasowego zaleznego od potencjatu blonowego. Kanat
odpowiedzialny jest za powstanie od$rodkowego
pradu potasowego Ik, (rapid activating delayed rec-
tifier potassium current). Dotychczas wykryto 10
mutacji HERG, z czego 3 to delecje, a 7 mutacje
punktowe (5 missense mutations, 1 splicing muta-
tion, 1 nonsense mutation) [4, 8]. Efekty mutacji sa
podobne jak w przypadku genu LQT1 — utrata funk-
cji biatka (loss of function mechanism) lub utrata
funkcji z jednoczesnym zaburzeniem funkcji kana-
16w natywnych (dominant-negative mechanism).
Istnieja sugestie, ze mutacje HERG moga mie¢ row-
niez wplyw na wystepowanie nabytego LQTS u cho-
rych z tzw. cichymi mutacjami (silent mutations) [9].
Nie powoduja one wydtuzenia QT w warunkach pod-
stawowych, natomiast moga je wywolywac w sytu-
acji przyjmowania lekow wplywajacych na prad po-
tasowy. Jak wiadomo, I, jest gléwnym pradem ha-

mowanym przez III klase lekow antyarytmicznych.
Opisane w piSmiennictwie przypadki zidentyfikowa-
nia mutacji odpowiedzialnych za powstanie LQTS
w sytuacji polekowego zespolu wydiuzonego QT
naleza raczej do rzadkoSci 1 diagnostyka genetycz-
na chorych z polekowym LQTS nie jest zalecana
(oczywiscie przy braku innych czynnikow ryzyka, np.
omdlen, naglych zgonéw w rodzinie, wyjSciowego
wydtuzenia QT) [9]. Stwierdzono ponadto, ze ampli-
tuda I, wzrasta w sytuacji podwyzszenia poziomu
potasu w przestrzeni pozakomorkowej [9], co moz-
na wykorzysta¢ u chorych z mutacjami genu HERG,
np. suplementujac potas w diecie.

— SCNbHA (LQT3 gen), gen zlokalizowany na
chromosomie 3 (3p21-24), 28 egzonow, o wielkoSci
80 kb [12]. Gen koduje podjednostke a zaleznego od
potencjatu blonowego kanatu sodowego. Badania ge-
netyczne rodzin wykazaly 6 mutacji powodujacych
LQTS — 1 delecja, 5 mutacji punktowych typu mis-
sense mutations [13]. Ciekawy jest mechanizm,
w jakim niektore mutacje (delecja i 3 mutacje punk-
towe) wplywaja na funkcje kanatu, a mianowicie upo-
§ledzaja one proces inaktywacji kanalu. Zmutowany
kanal pozostaje permanentnie aktywny w fazie pla-
teau potencjatu czynno$ciowego (gain-of-function
mechanism), co zwieksza doSrodkowy prad Na*,
wydluzajac czas trwania potencjalu czynnoSciowe-
go oraz QT. Ponadto poszczegdlne mutacje z r6zna
sila wplywaja na proces zahamowania inaktywacji
(najsilniej 3-nukleotydowa delecja) [9]. Z powyzsze-
go faktu wynika bardzo wazna przestanka kliniczna
— mozliwo$§é zastosowania lekoOw antyarytmicz-
nych blokujacych kanal sodowy (korzystny efekt
wykazano dla lidokainy 1 meksyletyny) [9]. Kolejng
wazng klinicznie kwestia wystepujaca w przypadku
mutacji genu SCN5A jest obecno$¢ wiekszego wydtu-
zenia QT w czasie odpoczynku czy snu w porownaniu
np. z wysitkiem fizycznym lub stresem [9].

— Gen LQT4, gen zlokalizowany na chromoso-
mie 4 (4q25-27), wykryty jak dotad w jednej rodzi-
nie; wérod jej czlonkow wystepowala wysoka cze-
sto§¢ migotania przedsionkow w polaczeniu z LQTS.
Dotychczas nie zidentyfikowano produktu biatkowe-
go tego genu [8].

— minK (LQT5 gen, KCNE1), gen zlokalizowa-
ny na chromosomie 21 (21q22.1) [14, 15], 3 egzony,
o wielkoS§ci 40 kb. Gen koduje krotkie, 130-amino-
kwasowe biatko blonowe stanowigce podjednostke
B kanatu potasowego odpowiedzialnego za powsta-
nie potasowego pradu odsrodkowego Ik, (podjed-
nostke a koduje gen LQT1). Obecno$§¢ dwoch pod-
jednostek « 18 jest konieczna do prawidlowego funk-
cjonowania kanatu. Podjednostka 8 nie moze sama
funkcjonowac jako kanal, podczas gdy « tak, choc
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wydajno$§¢ kanatu jest wtedy obnizona. Mutacje
genu (dwie missense mutations) powoduja zaburze-
nia w zaleznej od napiecia aktywacji kanalu oraz
przyspieszaja jego dezaktywacje [6].

— MiRP1 (LQT6 gen, KCNE2), zlokalizowa-
ny na chromosomie 21, w bezpoSrednim sgsiedztwie
minK. Gen koduje podjednostke 8 kanatu potasowe-
go (123 aminokwasy) odpowiedzialnego za powsta-
nie potasowego pradu odSrodkowego Ik, (podjed-
nostke a koduje gen LQT2). Trzy wykryte mutacje
punktowe powoduja powolne otwieranie sie kanatu
1jego szybkie zamykanie [6]. Stwierdzono, ze jed-
na z tych mutacji (zamiana cytozyny na guanine
w 25 nukleotydzie powodujaca zastgpienie glutami-
ny kwasem glutaminowym w zewnatrzkomoérkowej
domenie biatka MiRP1) prowadzi do powstania VT
torsade de pointes 1 VF w nastepstwie dozylnego
podania klarytromycyny [16]. Jest to kolejne donie-
sienie o modulacji genetycznej nabytego LQTS.

Obecno$¢ 6 genow zwiazanych z LQTS praw-
dopodobnie wigze sie z wystepowaniem roznych form
choroby, zaré6wno pod wzgledem klinicznym, jak i ro-
kowniczym. Jest to z pewno§cia wazny aspekt zasto-
sowania genetyki w praktyce klinicznej. Badania do-
wiodly, ze za powstanie zespolu JLNLQTS s3 odpo-
wiedzialne mutacje w genach KVLQT1 i minK. Cecha
ro6zniagcg powyzsze mutacje od mutacji w RWLQTS
jest ich homozygotyczno$é, dotycza obydwu alleli
(mutacje w RWLQTS sa heterozygotyczne) [4, 6].
Gluchota wspotwystepujaca w JLNLQTS zwiazana
jest z catkowitym brakiem czynnych kanalow potaso-
wych Ix, w uchu wewnetrznym w przypadku mutacji
homozygotycznych. W mutacjach heterozygotycznych
(RWLQTS), mimo mechanizmu dominant-negative,
w prazku naczyniowym ucha wewnetrznego jest
obecna pewna ilo§¢ czynnych kanaléw potasowych,
dlatego chorzy na RWLQTS maja zachowany stuch.
Istnieja doniesienia na temat korelacji genotypu z fe-
notypem pacjenta. Zareba i wsp. pokazuja, ze muta-
cje w LQT11LQT2 wiazg sie z szybszym wystepo-
waniem objawow klinicznych (np. omdlenia) i rela-
tywnie niskim ryzykiem naglej $mierci sercowej
(SCD, sudden cardiac death) w porownaniu z muta-
cjami genu LQT3 — skapoobjawowy przebieg +
t ryzyka SCD [17].

W 1999 roku opublikowano wytyczne do spraw
diagnostyki genetycznej w zaburzeniach rytmu
(opracowane przez Study Group on Molecular Basis
of Arrhythmias of the Working Group on Avrhythmias
ESC) [9]. W przypadku LQTS obejmuja one 3 sytu-
acje: pierwsza — pewna diagnoza LQTS na podsta-
wie kryteriow Kklinicznych. W tej sytuacji badania
genetyczne nie sa konieczne, jednak moga by¢ przy-
datne, np. w modyfikacji leczenia (LQT3 — wlacze-

nie meksyletyny; LQT1 — unikanie stres6w 1 wy-
sitkow fizycznych, LQT2 — suplementacja potasu).
Autorzy podkreslaja, ze leczenia S-adrenolityczne-
go nie powinno opdzniaé oczekiwanie na wynik te-
stow genetycznych. Druga sytuacje stanowig przy-
padki podejrzenia LQTS badZ rozpoznania niepewne-
g0 LQTS na podstawie kryteriow klinicznych, a trzecig
— diagnostyka bezobjawowych krewnych chorego
na LQTS. W obydwu sytuacjach diagnostyka gene-
tyczna jest bardzo pomocna i zalecana ze wzgledu
na mozliwo$ci rozpoznania przypadkow watpliwych
czy tez dzialania profilaktycznego w stosunku do
krewnych chorego.

Zespot Brugadow

Uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach
V1-V3, obecno$¢ morfologii RBBB oraz nagla $mierc
sercowa u dotychczas zdrowych mlodych os6b to
glowne kryteria zespotu Brugadow. Cho¢ opisywano
je juz wezeéniej, w 1992 roku zostaly po raz pierwszy
scharakteryzowane jako odrebny zespo6t kliniczny
1 elektrokardiograficzny [4, 6]. Problem ten najczeSciej
dotyczy mezczyzn z rejonéow Azji Poludniowo-
Wschodniej i Japonii [6]. Wsréd tachyarytmii komo-
rowych odpowiedzialnych za Smier¢ w zespole Bru-
gadow zdecydowanie najczeSciej wystepuje migota-
nie komor (idiopatyczne migotanie komor — IVF).
Badania rodzin z IVF 1 elektrokardiograficznym ob-
razem zespolu Brugadow jak dotad ujawnily 3 mu-
tacje dotyczace genu SCN5A kodujacego kanat so-
dowy zalezny od potencjatu bifonowego [18]. Pierw-
sza z nich to mutacja punktowa, ktorej efektem jest
przyspieszenie przejScia kanalu sodowego ze sta-
nu inaktywacji do spoczynkowego (zmutowany
kanal szybciej odzyskuje zdolno$¢ kolejnego pobu-
dzenia, co wiaze sie ze skroceniem czasu plyniecia
dosrodkowego pradu sodowego, a przez to rowniez
jego amplitudy). Obecno$¢ w tej samej tkance za-
rowno kanalow zmutowanych, jak 1 prawidiowych
powoduje heterogenno$é okresow refrakcji, co
umozliwia powstanie fali reentry. Dwie kolejne
mutacje to 1-nukleotydowa delecja i 2-nukleotydo-
wa insercja, ktore powoduja utrate funkcji kanatow
(loss-of-function mechanism) i spadek pradu sodo-
wego przeplywajacego przez te kanaly. Zahamowa-
nie do§rodkowego pradu sodowego sprawia, ze row-
nowaga przesuwa sie na korzy$¢ odsrodkowego pra-
du I, co wywoluje skrocenie czasu trwania fazy
plateau potencjalu czynnoSciowego. W zwiazku
z tym, ze udzial pradu I, jest wiekszy w epicardium
niz endocardium prowadzi to do §rodsSciennej dys-
persji repolaryzacji prawej komory, co z kolei przy-
czynia sie do powstania fali krazacego pobudzenia,
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a takze do obserwowanego uniesienia odcinka ST
w odprowadzeniach V1-V3 [18, 19]. Ciekawa obser-
wacja dodatkowo dotyczy pierwszej wymienionej
mutacji punktowej [19]. Mianowicie jej wplyw na
dysfunkcje kanalu sodowego jest silniejszy w tem-
peraturze 32°C niz temperaturze pokojowej, zwy-
kle stosowanej w warunkach laboratoryjnych. Moze
to po czeSci ttumaczy¢ czestsze wystepowanie ze-
spolu Brugadéw w Japonii i Azji Poludniowo-
Wschodniej oraz stanowi¢ bardzo wazna przestan-
ke do unikania np. goraczki lub standéw przegrzania
u ludzi chorych na ten zespo6l. Jest to ponadto pierw-
sze doniesienie o wplywie temperatury na arytmo-
genno$¢ jakiejkolwiek mutacji genetycznej. Anali-
za genetyczna wykazala obecno$§é mutacji tylko na
jednym chromosomie 3, co sugeruje autosomalnie
dominujacy charakter dziedziczenia [4, 6]. Istnieja
dowody, ze nie wszyscy pacjenci z zespolem Bru-
gaddow maja defekt genu kanalu sodowego, a to
wskazuje na heterogenno§¢é genetyczng zespotu (ty-
powa np. dla LQTS) [9]. To oczywiScie rowniez
znacznie utrudnia zastosowanie diagnostyki gene-
tycznej dla wykrywania osob przed klinicznym ujaw-
nieniem sie choroby.

Poznanie genetycznych i molekularnych pod-
staw zespolu Brugadow 1 LQTS ukazalo w nowym
aspekcie choroby serca przebiegajace z zaburzenia-
mi rytmu. Wynikajace z defektow genetycznych
zmiany funkcji kanaléw jonowych (a nawet tego
samego kanalu jonowego, jak w wypadku kanatu
sodowego) — , kanalopatie” (channelopathies) moga
klinicznie objawiaé sie dwoma roéznymi zespolami
chorobowymi o innych, a nawet przeciwstawnych
(skrocenie albo wydtuzenie potencjatu czynnoScio-
wego) mechanizmach patofizjologicznych. Jest to
element teorii, gdzie za przyczyne niektérych cho-
rob serca mozna uznaé defekty niektorych biatek:
kanalow jonowych (LQTS, zespdt Brugadow), bia-
tek sarkomeru (kardiomiopatia przerostowa) lub
biatek cytoszkieletu (kardiomiopatia rozstrzeniowa)
[20]. Taki poglad pozwala na lepsze zrozumienie
podstaw pewnych schorzen oraz poszukiwanie lep-
szych sposob6w terapii.

Arytmogenna dysplazja prawej komory

Arytmogenna dysplazja prawej komory (ARVD)
jest choroba charakteryzujaca sie wystepowaniem
w prawej komorze zmian o charakterze ttuszczo-
wym 1 wioknistym oraz towarzyszacymi groznymi
tachyarytmiami komorowymi wywodzacymi sie
z prawej komory [9, 21]. Opisuje sie takze przypadki
obukomorowej dysplazji oraz poszerzenia przed-

sionkow [9, 21]. Najwieksza czesto$¢ choroby reje-
struje sie w pétnocno-wschodnich Wtoszech (1:1000)
z dziedziczeniem autosomalnie dominujacym. Ist-
nieje rowniez forma ARVD dziedziczona autosomal-
nie recesywnie, zwiazana z bardzo charakterystycz-
nym fenotypem — wooly hair and palmoplantar ke-
ratoderma, wystepujaca u ludnoS§ci greckiej wyspy
Naxos (choroba z Naxos) [22]. Po raz pierwszy lo-
cus genu zwiazanego z ARVD znaleziono w 1994
roku na chromosomie 14 (14q23-24). Dotychczas
zmapowano nastepne loci, a mianowicie: 14q12-q22,
1q42-q43, 2q32,1-q32,2 1 10p12-p14. Ostatni z od-
krytych loci zostal zmapowany po raz pierwszy
w amerykanskiej rodzinie, podczas gdy wszystkie
poprzednie pochodzily z rodzin wioskich [23]. Jak
dotad nie ustalono produktéw biatkowych kodowa-
nych przez te geny. Locus genu zwiazanego z cho-
roba z Naxos znajduje sie na chromosomie 17 (17¢21).
Istnieje kilka genow zlokalizowanych w tym miejscu
1 podejrzanych o rozwoj choroby; bierze sie pod
uwage zwlaszcza gen keratyny 9 [22]. Wobec bra-
ku znajomos$ci genow iich defektow odpowiedzial-
nych za ARVD nie ma obecnie mozliwo$ci diagno-
styki genetycznej.

Kardiomiopatia przerostowa

Rodzinna kardiomiopatia przerostowa z auto-
somalnym dominujacym sposobem dziedziczenia
wystepuje w ok. 50% przypadkow kardiomiopatii
przerostowej [24]. Przypadki kardiomopatii bez tta
rodzinnego sa takze w czeSci wynikiem mutacji de
novo [25]. Kardiomiopatia przerostowa jest choroba
bardzo niejednorodng zar6wno pod wzgledem same-
go przerostu (jego nasilenia, lokalizacji), jak row-
niez konsekwencji hemodynamicznych badz elek-
trofizjologicznych, objawow klinicznych czy rokowa-
nia. Réwniez jej tlo genetyczne jest zr6znicowane.
Jak dotad wykryto 85 mutacji (najczestsze to muta-
cje punktowe), dotyczacych 7 genéow kodujacych
biatka tworzace elementy kurczliwe komorki mie-
Sniowej serca. Pierwszym i, jak sie pozniej okaza-
to, najczeSciej odpowiedzialnym za chorobe byt gen
kodujacy podjednostke 8 tancucha ciezkiego miozy-
ny. Pozostale defekty dotycza genoéw tropomiozy-
ny, sercowego lancucha lekkiego miozyny, sercowej
troponiny T oraz I, sercowego biatka C wiazacego
miozyne oraz sercowego biatka regulatorowego dla
lekkiego tancucha miozyny [9]. Ponadto zlokalizo-
wano locus na chromosomie 7 (7q3) wystepujacy
w duzej rodzinie z wspolwystepujacymi zespolem
Wolffa-Parkinsona-White’a oraz kardiomiopatia
przerostowa. Problem naglej Smierci sercowe;j jest

276 www.fc.viamedica.pl



W. Krupa i wsp., Genetyczne podstawy zaburzen rytmu serca

bardziej ztozony niz np. w LQTS. Moga sie nan skta-
daé zaréwno tachyarytmie komorowe, jak i przed-
sionkowe (co moze mie¢ duze znaczenie przy
wspolwystepowaniu zespotu WPW), ale rowniez
bradyarytmie oraz niedokrwienie miocardium. Z cala
pewnos$cia procesy wloknienia oraz bezladne uloze-
nie miocytow obecne w przero$nietym mie$niu ser-
cowym s3 zalezne do objetego mutacja genu (najbar-
dziej nasilone w chorobach zwigzanych z troponina),
zatem procesy arytmogenne sg prawdopodobnie
szczegolnie nasilone w tych przypadkach [9]. Diagno-
styka genetyczna w rodzinnej kardiomiopatii prze-
rostowej ma zastosowanie w sytuacjach wystapienia
zaburzen rytmu, ktore zagrazaja zyciu, podczas gdy
Kkliniczne 1 przede wszystkim echokardiograficzne
kryteria rozpoznania nie zostaly spelnione. Ponadto
zdrowi czlonkowie rodziny oso6b z dziedziczng posta-
cig kardiomiopatii powinni by¢ przebadani pod katem
mutacji w genach obarczonych ryzykiem wystapie-
nia arytmii, tj. genu troponiny T oraz podjednostki
B tancucha ciezkiego miozyny [9].

Kardiomiopatia rozstrzeniowa

Wsrod przypadkow kardiomiopatii rozstrzenio-
wej jej postac rodzinna stanowi 7-30% [1]. Opisy-
wane sg rozne formy dziedziczenia: autosomalny
dominujacy i recesywny, sprzezony z picig oraz dzie-
dziczenie zwigzane z DNA mitochondrialnym [9].
Dotychczas najlepiej poznane sa geny iich mutacje
zwiazane z chromosomem X. Nalezy do nich gen
kodujacy biatka: dystrofine (biatko cytoszkieletu)
oraz tafazyne (funkcja biatka nieznana). Mutacje
pierwszego z nich s3 odpowiedzialne za powstanie
dystrofii mie$niowej typu Duchenna i Beckera, a np.
delecja w egzonie 49 predysponuje do rozwoju kar-
diomiopatii. Z kolei mutacje genu tafazyny wywo-
tuja bardzo rzadki zesp6t Bartha [9]. Geny odpowie-
dzialne za formy dziedziczone autosomalnie dominu-
jaco sa rozmieszczone w nastepujacy sposob: 1q32,
2p31, 9q13, 10g21-q23 — odpowiedzialne za czysta
postac kardiomiopatii rozstrzeniowej, za$ loci 1pl-
1ql oraz 3p22-p25 — zwiazane z wspolwystepuja-
cymi zaburzeniami przewodnictwa. Z locus 1p1-1ql
jest zwigzany najprawdopodobniej gen kodujacy
koneksyne — biatko wchodzace w skiad zlacza
szczelinowego (gap junction), choé nie zidentyfi-
kowano jeszcze tego genu [26]. Diagnostyka gene-
tyczna jest polecana w przypadkach kardiomiopatii
sprzezonej z plcig w zwigzku z dobra znajomoscia
zmutowanych gendéw i ich skutkéw. W innych po-
staciach w zwiazku z nieznajomoS$cia genow powo-
dujacych chorobe nie ma ona racji bytu [9].

Migotanie przedsionkow

Wprowadzenie technik biologii molekularnej do
kardiologii pozwolilo lepiej zrozumiec procesy pa-
tofizjologiczne lezace u podstaw wielu jednostek
chorobowych, w tym roéwniez migotania przedsion-
kow (AF, atrial fibrillation). W przypadku AF bada-
nia nad molekularnymi aspektami tej arytmii sg sku-
pione na czterech giownych problemach:

— znalezienie defektow genetycznych odpowie-
dzialnych za rodzinng postaé AF;

— wykrycie predyspozycji do zmian struktural-
nych w obrebie przedsionkéw w wyniku migo-
tania;

— zmiany elektrofizjologiczne na poziomie ko-
morkowym warunkujace powstanie 1 podtrzy-
mywanie arytmii;

— zmiany w bialkach tworzacych koneksony odpo-
wiedzialne za propagacje impulsu [27].
Ostatnie trzy zagadnienia sa probg znalezienia

ewentualnych czynnikéw wywolujacych lub pod-
trzymujacych arytmie, jednak trudno dowie$é, czy
stwierdzane zmiany molekularne sa przyczyna, czy
skutkiem migotania przedsionkow. Z cala pewnoScia
badania nad rodzinng postacig AF pomogg odr6znié
zmiany bedace pierwotnymi i wtéornymi w stosun-
ku do arytmii.

Rodzinne migotanie przedsionkow stwierdzo-
no u ponad 30 rodzin, wykazujac dziedziczenie au-
tosomalnie dominujace. Uzycie technik genetycz-
nych pozwolito w przyblizeniu okresli¢ locus, a mia-
nowicie 10g22-23 [28]. Jednakze okreS§lenie genu,
jego mutacji i wplywu na komorke oraz serce (przed-
sionki) nie sa wykryte. Analiza fenotypowa osobni-
kow, cztonkdéw wykrytych rodzin pokazuje, ze rodzin-
ne migotanie przedsionkoéw jest heterogenna jed-
nostka chorobowa, prawdopodobnie spowodowang
defektem kilku gendw [29]. Nowe przypadki rodzin-
nego AF moga $wiadczy¢ o czestszym jego wyste-
powaniu, by¢ moze stanowigc przyczyne samoist-
nego AF (lone AF) [27]. Nalezy réwniez pamietac
o tych przypadkach AF zwigzanego z innymi gene-
tycznymi chorobami serca, np. z LQT4 (ktory wia-
ze sie z wolniejszg akcja serca w poréwnaniu z in-
nymi typami LQTS) lub z rodzinng kardiomiopatig
rozstrzeniowa, w ktorej jeden z locus (10q21-24)
znajduje sie bardzo blisko locus odpowiedzialnego
za rodzinng forme AF [28].

Niezmiernie wazny i ciekawy jest problem pod-
trzymywania arytmii i przechodzenia jej w forme
utrwalona. Pojecie przebudowy w AF odnosi sie do
zmian molekularnych, strukturalnych i elektrofizjo-
logicznych w mie$niu przedsionkow wywolanych
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przez arytmie, a powodujacych jej utrwalanie. W pis-
miennictwie autorzy stawiajg hipoteze, ze ekspre-
sja genetyczna pewnych biatek moze by¢ zmienia-
na w trakcie trwania lub nawracania AF. To z kolei
moze mie¢ wplyw na zmiany morfologiczne lub
elektrofizjologiczne wywolywane przez sama aryt-
mie [28]. Opisywane sg zmiany w syntezie lub roz-
mieszczeniu kanalow potasowych w przedsionkach,
ktore sg zalezne od czestosci akcji serca w trakcie
AF. Fakt ten jest prawdopodobnie zwigzany z moz-
liwo$cig syntetyzowania przez komoérke bogate;j
gamy kanalow potasowych przy uzyciu réznych pod-
jednostek (mixing and matching mechanism), kto-
re kodowane sa przez duza rodzine genéw kanalow
potasowych [9, 28]. Praca nad elektrofizjologiczny-
mi zmianami na poziomie komoérkowym w przebie-
gu utrwalonej tachykardii przedsionkowej u psow
wykazala redukcje pradu I, oraz pradu wapniowe-
go zwiazanego z kanatami typu L [30]. W konse-
kwencji dochodzi do skrocenia czasu trwania poten-
cjalu czynno§ciowego i1 progresji czasu trwania AF
w badaniu eksperymentalnym. Van Wagoner i wsp.
stwierdzili zmniejszong o ponad 50% ekspresje bial-
ka Kv 1.5 (bialko tworzace kanal potasowy, odpo-
wiedzialny za powstanie pradu Ig,,) u pacjentow
z przewleklym AF w poréwnaniu z rytmem zato-
kowym [31]. Obecno$é AF wplywa réwniez na roz-
ktad biatek wchodzacych w skiad zlacza szczelino-
wego, w literaturze pojawia sie nawet termin gap
Junction remodeling (zmiany w rozmieszczeniu,
wewnatrzkomorkowej orientacji i ekspres;ji biatek
tworzacych te polaczenia) [32]. Na modelu zwie-
rzecym van der Velden i wsp. wykazali znaczng he-
terogenno$¢ rozmieszczenia koneksyny 40, ktora
wykazywala zaleznoS¢ od czasu trwania AF oraz
od obecnych zmian strukturalnych w miocytach
przedsionké6w (mioliza). Nie stwierdzono takiej
zmienno$ci w stosunku do koneksyny 43, a takze
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Rodzinnie wystepujacy zespol
Wolffa-Parkinsona-White’a

Rodzinna posta¢ WPW jest rzadko spotykana.
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kardiomiopatia przerostowa a WPW (locus 7q3).
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Podsumowanie

Rozwoj wiedzy na temat genetycznych aspek-
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