Genetyczne uwarunkowania
choroh ukiadu krazenia

Genetic determinants of cardiovascular diseases

STRESZCZENIE

Rozwdj metod biologii molekularnej pozwala na ocene udziatu czynnikow genetycznych
w patogenezie chorob uktadu sercowo-naczyniowego poprzez precyzyjne badania struk-
tury i funkcji genéw. W pracy dokonano przegladu aktualnego stanu wiedzy na temat
genetycznych uwarunkowan chorob uktadu krazenia, ze szczegolnym uwzglednieniem
choroby niedokrwiennej serca i nadcisnienia tetniczego.

Polimorfizmy genéw odpowiadajacych za funkcjonowanie uktadu krazenia moga mie¢
istotny wptyw na powstanie choroby niedokrwiennej serca (ChNS). Jest ona zwigzana
z wieloma czynnikami genetycznymi (poligenowos¢). Geny regulujace metabolizm lipi-
déw moga mieé bezposredni wptyw na powstanie choroby wiencowej. Polimorfizm in-
sercyjno/delecyjny (1/D) genu kodujacego konwertaze angiotensyny (ACE) moze w istot-
ny sposob wptywa¢é na rozwoj choroby niedokrwiennej serca. Natomiast agregacija pty-
tek, powstawanie zmian miazdzycowych oraz proces krzepnigcia wiazg sie z polimorfi-
zmem glikoproteiny GPllla.

Patogeneza nadciSnienia tetniczego ma charakter poligenowy. Mutacje zachodzace
w genie 118-HSD2 moga prowadzi¢ do utraty aktywno$ci enzymu dehydrogenazy
118-hydroksysteroidowej typu 2 (118-HSD2). Rozwoj nadci$nienia tetniczego moze takze
byé spowodowany mutacjami receptora mineralokortykosteroidow (MR). Natomiast za-
burzenia genu czynnika wzrostu fibroblastéw typu 1 (FGF1) moga prowadzi¢ do nadcis-
nienia o charakterze rodzinnym. Mutacje genu angiotestynogenu (ATG) skutkuja zmia-
nami w tancuchu polipetydowym angiotensynogenu. Pojawienie si¢ genu chimerycz-
nego (CYP11B1/B2) prowadzi do rozwoju rodzinnego hiperaldosteronizmu typu |
(zespot GRA). Rodzinny hiperaldosteronizm typu | moze wywotywaé podatnos$¢ na krwo-
toczne udary mézgu i zaostrzenie przebiegu nadciSnienia w czasie cigzy. W obrebie genu
ACE motze doj$¢ do polimorfizmu insercyjno/delecyjnego, co w konsekwencji moze pro-
wadzi¢ do nadci$nienia. Autosomalnie dominujaco dziedziczy si¢ zesp6t Gordona, ktd-
ry objawia sie wystepowaniem nadcisnienia z hiperkaliemia.

Kardiomiopatie to heterogenna grupa choréb serca, ktére mogq mie¢ podtoze genetycz-
ne. Wyrdznia si¢ kardiomiopatie przerostowa (HCM) dziedziczacq sie autosomalnie do-
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minujaco. Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM) jest powodowana przez pojedyncze mu-
tacje punktowe w obrebie genéw dla biatek aparatu kurczliwego kardiomiocytu.
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ABSTRACT

Recent developments in molecular biology makes it possible to assess the participa-
tion of genetic factors in the pathogenesis of cardiovascular diseases through precise
study of the structure and function of genes. The present paper reviews current know-
ledge on the genetic determinants of cardiovascular diseases, with particular referen-
ce to the coronary heart disease and hypertension.

Polymorphisms in genes responsible for the functioning of the circulatory system may
have a significant influence on the development of the ischaemic heart disease (IHD).
IHD is associated with multiple genetic factors. Genes that regulate lipid metabolism
may have a direct influence on the development of IHD. The insertion/deletion (I/D) po-
lymorphism of the angiotensin convertase (ACE)-coding gene may significantly affect
the development of the ischaemic heart disease. On the other hand, platelet aggrega-
tion, formation of atherosclerotic lesions and the process of coagulation is associated
with the glycoprotein GPllla polymorphism.

The pathogenesis of hypertension is polygenic in its character. Mutations occurring in
the 118-HSD2 gene may lead to loss of activity of the 118-hydroxysteroid dehydroge-
nase type 2 enzyme (118-HSD2). The development of hypertension may also be cau-
sed by mutations of mineralocorticoid receptor (MR). At the same time, abnormalities
in the fibroblast growth factor type 1 (FGF1) gene may lead to genetically-related hy-
pertension. Angiotestinogen (ATG) gene mutations cause changes in the angiotensi-
nogen polypeptide chain. The appearance of a chimeric gene (CYP11B1/B2) leads to
the development of genetically-related type | hyperaldosteroism (GRA syndrome). The
genetically-related type | hyperaldosteroism may induce susceptibility to hemorrha-
gic cerebral stroke and exacerbate hypertension in pregnancy. The ACE gene polymor-
phism may be of the insertion/deletion type, which in turn may lead to hypertension.
The Gordon syndrome, manifested by the presence of hypertension with hyperkaliaemia,
is subject to autosomal dominant inheritance.

Cardiomyopathies constitute a heterogeneous group of heart diseases which may be
gene-related. Here belong autosomal dominant-inherited hypertrophic cardiomyopa-
thy (HCM) and dilated cardiomyopathy (DCM) caused by single point mutation in the
genes for proteins of cardiomyocyte contractile apparatus.

Forum Medycyny Rodzinnej 2012, vol 6, no 1, 1-13

key words: polymorphism, heart failure, genes, mutations

WSTEP Wedtug danych Swiatowej Organizacji
Choroby uktadu krazenia (CVD, cardiova- Zdrowia (WHO, World Health Organization)
scular diseases) to obecnie jedna z dwéch  co roku z powodu CVD umiera ponad 17,3

gtéwnych przyczyn umieralnoSci na §wiecie. miliona oséb.
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Mimo ze w ostatnich latach zachorowal-
no$¢ na choroby uktadu krazenia zaczeta
spadacd, szacuje si¢, ze w XXI wieku nadal
beda one najpowazniejszym problemem
zdrowotnym na Swiecie. W Polsce od wielu
lat choroby uktadu krazenia sa przyczyna
okoto 50% wszystkich zgonoéw i stanowig
gléwne zagrozenie zdrowia Polakéw. Jak
wiadomo, etiologia tych choréb jest ztozo-
na, aich powstanie i rozwdj wiaza si¢ zarow-
no z klasycznymi czynnikami ryzyka (wyso-
kie stezenie cholesterolu, cukrzyca, nadci-
$nienie tetnicze, otylo$¢, brak aktywnosci
fizycznej, niewtasciwa dieta, palenie tyto-
niu), jak i z czynnikami §rodowiskowymi
i zawodowymi. Obecnie coraz wi¢gcej uwa-
gi poswigca si¢ badaniu ich genetycznego
podtoza.

Rozwdéj metod biologii molekularnej
pozwala na oceng¢ udziatu czynnikéw gene-
tycznych w patogenezie choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego poprzez precyzyjne
badania struktury i funkcji genéw. Wyni-
kiem badan nad sekwencja gendw jest od-
krycie licznych polimorfizméw wielu genow.
Polimorfizm to zmienno$¢ w obrebie mate-
riatu genetycznego, ktéra wystgpuje u co
najmniej 1% populacji. Charakteryzuje si¢
wystepowaniem kilku odmian tego samego
genu odpowiedzialnego za ekspresje okre-
Slonego biatka majacego pelni¢ t¢ sama
funkcje. Wyniki badan epidemiologicznych
wykazuja, ze polimorfizm moze by¢ zwiaza-
ny ze zréznicowanym stopniem ryzyka roz-
woju choréb. Nadal w wielu przypadkach
mechanizmy oddzialywania polimorfizméw
pozostaja nieznane i stanowia gtéwny temat
badan [1]. Choroby uktadu krazenia sg cze-
sto uwarunkowane wielogenowo, a w ich
patogenezie znaczny udzial maja czynniki
Srodowiskowe. Niekiedy dziedziczy si¢
zwiekszona predyspozycje do wystapienia
choroby, a za obraz kliniczny odpowiada
dodatkowy z istniejacych czynnikéw Srodo-
wiska. Niemniej jednak istnieja zaburzenia,

ktére sa uwarunkowane genetycznie [2].
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Okreslenie choroby sercowo-naczynio-
we jest pojeciem bardzo szerokim i obejmuje
wiele jednostek chorobowych:

1. CVD pochodzenia miazdzycowego:

— choroba niedokrwienna serca (choroba
wieficowa);

choroby naczyn mézgowych (np. udar);
choroby aorty i tetnic, w tym nadciSnie-
nie i choroby naczyfi obwodowych.

2. Inne CVD:

wrodzone choroby serca;

choroba reumatyczna serca;
kardiomiopatie;

zaburzenia rytmu serca.

Genetyczne uwarunkowania ich powsta-

nia i rozwoju sa rézne.

CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) to
zespot klinicznych objawdw o zréznicowane;j
patogenezie. Jest spowodowana niewystar-
czajacym zaopatrzeniem komérek mig§nia
sercowego w tlen oraz sktadniki odzywcze
w stosunku do zapotrzebowania. Do naj-
istotniejszych czynnikéw ryzyka tej choroby
naleza migdzy innymi: mata aktywnos¢ fi-
zyczna, palenie tytoniu, otyto$¢, nadmierne
spozywanie alkoholu, zaburzona gospodar-
ka lipidowa, hiperglikemia, nadci$nienie
tetnicze oraz zwigkszone stezenie homocy-
steiny i fibrynogenu. Réwnie istotne s takie
czynniki jak pte¢ iwiek: 55 iwigcej lat w przy-
padku mezczyzn oraz powyzej 65 lat w od-

niesieniu do kobiet [3].

I Czynniki genetyczne hiorace udziat
w patogenezie choroby
niedokrwiennej serca

W patogenezie ChNS wazna role odgrywaja

czynniki genetyczne. Polaczenie czynnikéw

genetycznych oraz Srodowiskowych determi-
nuje obraz kliniczny i przebieg choroby. Cho-
roba wienicowa jest zwigzana z kilkoma lub
kilkunastoma czynnikami genetycznymi (po-
ligenowos¢). Dziedziczenie ChNS ma charak-
ter heterogenny [3].
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Geny zwigzane

z metabolizmem lipidow
to geny apolipoproteiny B
i apolipoproteiny E, geny
lipazy lipoproteinowej
oraz gen biatka
transportujacego estry

Jednoznaczng identyfikacje genéw od-
powiedzialnych za wystapienie ChNS utrud-
nia wieloczynnikowe genetyczne podloze
choroby. Poszukiwaniu podlegaja markery
genetyczne, czyli warianty polimorficzne
genow. Poszukuje si¢ danych markeréw ge-
netycznych istotnych dla ChNS, ktérych pro-
dukty bialkowe biora udziat w patofizjologii.
Poréwnuje si¢ czgstosé wystepowania dane-
go markera (polimorfizmu) w grupie oséb
chorych orazw grupie kontrolnej. Jesli dany
marker pojawia si¢ o wiele czesciej u cho-
rych, moze to by¢ wskazéwka, zZe istnieje
korelacja miedzy polimorfizmem a choroba.
Geny kandydaci to takie geny, u ktérych
warianty polimorficzne wystepuja bardzo
czesto u chorych z ChNS. Poszukuje si¢ ich
wérdd gendéw regulujacych: metabolizm lipi-
déw plytki krwi, uktad krzepnigcia i trombo-
lizy, uktad RAA (renina-angiotensyna—al-
dosteron), substancje wazoaktywne, czynni-

ki prozapalne i inne [3].

Il Geny regulujace metaholizm lipidow
Najwazniejszymi genami kandydatami zwia-
zanymi z metabolizmem lipidéw sa geny
apolipoproteiny B (ApoB)iapolipoproteiny
E (ApoE), geny lipazy lipoproteinowe;j
(LPL, lipoprotein lipase) oraz gen biatka
transportujacego estry cholesterolu (CETP,
cholesterol ester transfer protein).

Apoproteina B (ApoB) to biatko, ktére
wchodzi w sktad btony lipoproteiny o matej
gestosci (LDL) i jest odpowiedzialne za po-
faczenie LDL ze swoistym receptorem, kto-
ry pozwala na wychwytywanie czasteczek
LDL z krwiobiegu. Zostato znalezionych
wiele wariantéw polimorficznych; np. wa-
riant C516T jest zwigzany ze zwigkszonym
stezeniem cholesterolu LDL, co zkolei wig-
ze si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia
ChNS. W przypadku innych polimorfizméw
genu ApoB nie uzyskano jednoznacznych
wynikéw badan [1, 4].

Polimorfizm genu apolipoproteiny E

(ApoE) ma wplyw na stgzenie lipidow w su-

rowicy. Uwaza si¢, ze na duze ryzyko przed-
wczesnego wystapienia ChNS oraz zawatu
serca u 0oséb w mtodym wieku (przed 45.r1z.)
wplywa obecnos¢ wariantu E4 genu ApoE.
Wariant ten jest rowniez odpowiedzialny za
zwiekszone ryzyko zgonu z powodu ChNS
i zawatu serca [5, 6].

Bialko transportowe estréw cholestero-
lu CETP (istotny regulator stezenia chole-
sterolu HDL) jest odpowiedzialne za prze-
noszenie estrow cholesterolu miedzy po-
szczegblnymi lipoproteinamiiodpowiada za
Srédnaczyniowy metabolizm HDL. W bada-
niach dowiedziono, ze zmieniona aktywno$¢
promotora genu moze wplynaé nardzne ste-
zenie CETP w surowicy krwi [3, 6]. Wariant
B1 genu CEPT odpowiada za stopiefi nasi-
lenia miazdzycy w tetnicach wieficowych.
Mutacja w wyniku podstawienia Ile405Val
genu CEPT ma zwigzek ze zwigkszonym ste¢-
zeniem cholesterolu frakcji HDL oraz ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby
niedokrwiennej u kobiet, ktére nie stosuja
hormonalnej terapii zastepczej [3, 7].

Niektore polimorfizmy genu lipazy lipo-
proteinowej LPL maja wplyw na aktywno$¢
enzymu, co jest powigzane z ujawnieniem si¢
ChNS. Enzym LPL hydrolizuje triglicerydy
w chylomikronachilipoproteinach o bardzo
matej gestosci (VLDL), powoduje to po-
wstawanie czasteczek HDL cholesterolu.
Obecnos¢ wariantu Ser474Ter genu LPL
znacznie zmniejsza ryzyko wystapienia
ChNS (duze ochronne st¢zenie cholestero-
lu HDL przy matym st¢zeniu triglicerydow).
W przypadku innych polimorfizméw tego
genu jak na razie nie udalo si¢ wykazac ta-
kiej zaleznosci [7].

Paraoksonaza, glikoproteina zwigzana
zHDL, jest wapniowo-zalezna esteraza, kt6-
ra hydrolizuje organofosforany oraz arylo-
esterazy. Wystepuja dwie wersje polimor-
ficzne genu PON: Q Iub R w pozycji 191 (glu-
tamina lub arginina) i M lub L w pozycji 54
(metionina lub leucyna). Polimorfizm genu

paraoksonazy (gen PON1) jest uznawany za
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niezalezny czynnik miazdzycy. Polimorfizm
GIn191Arg moduluje aktywnos¢ tego enzy-
mu. Wariant genetyczny, gdy glutamina
znajduje si¢ w pozycji 191, tzw. allel Q, skut-
kuje skuteczniejsza ochrona czasteczek cho-
lesterolu LDL przed utlenieniem i speinia
funkcje protekcyjna w rozwoju miazdzycy.
Natomiast wystapienie w pozycji 191 argini-
ny, tzw. allel R, jest powiazane z wigkszym
ryzykiem rozwoju ChNS [3, 8, 9].

Gen lipazy watrobowej (HL, hepalitic li-
pase) jest kolejnym genem kandydatem.
Odpowiada za lipolize VLDL oraz konwer-
sje wigkszych czastek HDL 2 w mniejsze
HDL 3. Tréjglicerydy i fosfolipidy zawarte
w HDL sa hydrolizowane przez lipaze wa-
trobowa, co prowadzi do powstania czaste-
czek HDL charakteryzujacymi si¢ mniej-
szymi rozmiarami (HDL 3). Znaczna ak-
tywno$¢ enzymu powoduje zwigkszone ry-
zyko miazdzycy spowodowane wzrostem
matych gestych czastek LDL. Wariant
—480C genu HL zwiazany jest z duzym stez-
eniem HDL oraz mata aktywnoScia enzy-
mu. Osoby z allelem —-480C posiadaja
wigksza aktywnos$¢ promotora HL niz oso-
by z wariantem —480T (3).

Apolipoproteiny A i B moga znalez¢ za-
stosowanie jako markery wczesnego zawa-

tu serca oraz w patogenezie miazdzycy [6].

Il Geny odpowiedzialne za regulacije
ukiadu renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAA)

Zwigkszone dziatanie uktadu RAA jest od-

powiedzialne za wiele chor6b sercowo-na-

czyniowych. Obecnos$¢ lub brak sekwencji

o dtugosci 287 par zasad w 16 intronie, czyli

polimorfizm insercyjno/delecyjny (I/D)

genu kodujacego konwertaze angiotensyny

(ACE, angiotensin converting enzyme), moze

w istotny spos6b wptywac na rozwdj ChNS.

Polimorfizm ten ma wplyw na aktywno$¢

konwertazy angiotensyny I [10]. Allel dele-

cyjny (D) skorelowany jest z wicksza aktyw-

noscig ACE w surowicy, jak rowniez w tkan-
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kach, w przeciwiefistwie do allelu insercyj-
nego (I). Homozygoty DD maja najwicksza
aktywnos$¢ ACE oraz wiaza si¢ z potencjal-
nym ryzykiem zawatu serca [3].

Badaniom podlega takze polimorfizm
genu receptora angiotensyny typu I (ATIR,
angiotensin II type 1 receptor), ktory znajdu-
je si¢ na chromosomie 3. Zauwazono, ze
polimorfizm A1166C genu ATIR moze mieé
wplyw na zmiang wrazliwoSci tkanek na an-
giotensyne I poprzez regulacj¢ gestosci re-
ceptora ATIR. Wyniki badan majacych udo-
wodnié, ze obecno$¢ allelu C wplywa na wy-
stapienie zawalu serca, sa sprzeczne. W now-
szych badaniach w grupie 106 os6b (ponizej
45. rz.) z zawatem serca nie stwierdzono
znacznej korelacji miedzy zachorowaniem
a polimorfizmem gendw, tj. receptora typu I
angiotensyny II czy enzymu konwertujace-
go angiotensyn¢ typu I [6]. Wyniki badania
polimorfizmu -344T/C genu syntazy aldo-
steronu CYP11B2 u pacjentéw z zawatem
serca przed 60. rokiem zycia wykazaly, ze
polimorfizm ten nie wplywa na czgsto$¢ wy-
stapienia zawatu serca [6, 11].

Il Geny regulujace proces zapainy
Dotychczas badaniom poddano polimorfi-
zmy gendw czynnika martwicy nowotworow
(TNF « i B), transformujacego czynnika
wzrostu, ktéry u ssakéw wystepuje w trzech
izoformach (TGF-$-1,-2i-3),selektyn PiE,
interleukin, CD14 oraz czasteczki adhezyj-
nej. Wyniki badan genu TNF-a i TGF-§ sa
niejednoznaczne [12]. Mimo ze czynniki te
sa zwigzane z procesem zapalnym zachodza-
cym w zmienionych naczyniach z powodu
miazdzycy, dokladne okre§lenie wplywu
polimorfizmu genéw TNF-¢ oraz TGF-3 na
ryzyko wystapienia choroby wieficowej jest
trudne [3].

Badania nad polimorfizmem C511T genu
interleukiny 13 dowodza, ze zmieniona akty-
wacja komorki, wynikajaca z innej odmiany
polimorficznej genu (allel TT), wptywa na

zmniejszone ryzyko wystapienia udaru niedo-
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Geny odpowiedzialne za
metabolizm i dziatanie
hormonow piciowych
moga miec rozny wptyw
na rozwoj choroby
wiefncowej u mezczyzn

i kobiet

krwiennego mdzgu czy zawalu serca, w po-
réwnaniu z homozygotami CC [6].

Polimorfizm G98T genu selektyny E
(ELAM1, endothelial leukocyte adhesion mo-
lekule) w eksonie drugim jest istotnym czyn-
nikiem prognozujacym wystapienie ChNS
u ludzi mtodych [3].

Gen, ktdry jest najlepiej poznany, a kt6-
ry reguluje proces zapalny, to interleukina-
6 (IL-6). Najlepiej poznanym polimorfi-
zmem genu IL-6 jest polimorfizm G174C.
Polimorfizm ten wplywa na syntez¢ IL-6,
ktorej wicksze stezenie ma wplyw na zwiek-
szone ryzyko wystapienia choroby wiefico-
wej. Polimorfizm G174C jest uwazany za
niezalezny czynnik odpowiadajacy za zagro-
Zenie zgonem mezczyzn w okresie po ostrym

incydencie wieiicowym [3].

Il Geny regulujace funkcje piytek krwi,
ukiad krzepniecia i fibrynolizy
Polimorfizm glikoproteiny GPIIIa jest skore-
lowany z agregacja plytek, powstawaniem
zmian miazdzycowych oraz procesami krzep-
nigcia u chorych powyzej 45. roku zycia po
przebytym zawale, u ktérych czesciej wystepu-
je allel A2 z prolina w pozycji 33 (PIA2) [1, 6].
Geny kodujace kompleks glikoprotein
ITa/I1Ib sa zwiazane z procesami krzepnig-
cia. Polimorfizm Ser8341le genu glikoprote-
iny IIb (GPIIb) w skojarzeniu z takimi czyn-
nikami jak palenie tytoniu czy hiperchole-
sterolemia, prowadzi do 10-krotnego zwiek-
szenia wystapienia ryzyka zawalu serca
ukobiet przed 44. rokiem zycia. Wyniki badan
w grupie 3261 os6b (w tym 1175 po zawale
serca) dowiodly, ze wiek, w ktérym wystapit
zawal serca, byl znacznie nizszy u pacjentow
z allelem HPA-1b genu podjednostki g 3
kompleksu IIblIla oraz u oséb z allelem
807TT genu podjednostki a 2 w kompleksie
[allb [6]. Inne badania wykazuja, ze poli-
morfizm C807T wystepujacy w genie gliko-
proteiny Ia (GPIa) z duzym prawdopodo-

bieAstwem nie jest czynnikiem prowadzacym

do zawatu serca u mtodych mezczyzn (przed
ukoficzeniem 50. rz.) [6]. W badaniach wto-
skich w grupie 1210 pacjentéw przed 45. ro-
kiem zycia po przebytym zawale serca nie
stwierdzono zwiazku mi¢dzy zawalem serca
w miodym wieku a wystapieniem polimorfi-
zmu C807T genu GPIa oraz o§mioma inny-
mi genami kodujacymi biatka biorace udziat
w procesach krzepnigcia i fibrynolizy: fibry-
nogenu (polimorfizm G455A), czynnika VII
(G10976A), czynnika XIII (G185T), czynni-
ka V (G1691 A), inhibitora aktywatora pla-
zminogenu typu I (4G/5G), glikoproteiny
IITa (C156T) reduktazy metylenotetrahy-
drofolianowej MTHFR (C677T) [6]. Zwigk-
szone ryzyko wystapienia choroby wiefico-
wej u 0sob przed ukoficzeniem 55. roku Zycia
wiaze sie z wystgpowaniem allela G1691A
genu czynnika V i wariantu Arg/Gln (353)
czynnika VII[6, 13]. Polimorfizm Val135Leu
genu czynnika XIII jest uwazany za czynnik
chroniacy przed zakrzepica zylna i tetnicza.
W badaniach 0s6b po przebytym zawale ser-
ca zauwazono znacznie nizszg liczbg allela
Leu [6].

Wariant G455A genu dla 8 fibrynogenu
jest zwiazany z podwyzszonym st¢Zeniem fi-
brynogenu, co stanowi istotny czynnik sprzy-
jajacy wystapieniu choroby niedokrwienne;j
serca. Zauwazono tu korelacje migdzy jed-
nym z polimorfizméw genu a wielkoScia

zmian miazdzycowych w naczyniach wiefico-
wych [3].

Il Pozostaie czynniki genetyczne

Geny odpowiedzialne za metabolizm i dzia-
fanie hormondw piciowych moga miec réz-
ny wplyw na rozwdj choroby wiencowej
umezczyzn i kobiet. Badanie, ktére miato na
celu oceng zaleznoSci miedzy polimorfi-
zmem gendw receptoréw estrogenowych
typu 1 (ESR1)i2 (ESR2) a pojawieniem si¢
przedwczesnej choroby wieficowej, zostato
przeprowadzone w 153-osobowej grupie
dotknietych tym schorzeniem przed 55. ro-

www.fmr.viamedica.pl



kiem zycia w poréwnaniu z grupa kontrolna
(142 osoby). W badaniu wykazano, ze poli-
morfizm genu ESR2 nalezy do niezaleznych
czynnikow ryzyka przedwczesnej choroby
wieficowej [6]. Wyniki badan przeprowadzo-
nych nad dwoma genami CYP17 i CYP19,
ktore sa gléwnie zaangazowane w synteze
hormonéw piciowych, nie potwierdzily, ze
czynnikami genetycznymi przedwczesnej
choroby wieficowej moglyby by¢ polimor-
fizm T/C genu CYP17, ktéry koduje enzym
cytochromu P450c17¢ uczestniczacy w two-
rzeniu prekursoréw estradiolu i testostero-
nu oraz polimorfizm TTTA genu CYP19,
ktory koduje kluczowy enzym dla produkcji

estrogenow z androgenéw [6].

NADCISNIENIE TETNICZE

Nadcis$nienie tetnicze wystgpuje u okoto
20% populacji. Etiologia tej choroby jest
ztozona i wieloczynnikowa. Bardzo duze
znaczenie dla poznania patogenezy nadcis-
nienia tetniczego maja badania genetyczne.
Okoto 40% zmiennosci ci$nienia w popula-
cji jest uwarunkowane dziataniem genoéw.
Patogeneza nadci$nienia ma gtéwnie cha-
rakter wielogenowy. Dziatanie czynnikow
Srodowiskowych skutkuje ujawnieniem si¢
cechy fenotypowej choroby, czyli podwyz-
szeniem ciSnienia tgtniczego [14, 15].

I Mutacje zachodzace
w genie 113-HSD2

Zespotpozornego nadmiaru mineralokorty-
kosteroidow (Apparent Mineralocortcoid
Excess) we wezesnym etapie zycia prowadzi
do nadci$nienia, ktérego przyczyna jest sty-
mulacja receptora mineralokortykostero-
idéw (MR) w kanaliku dystalnym przez kor-
tyzol. Mutacje genu 113-HSD2 prowadza do
utraty aktywnos$ci enzymu dehydrogenazy
115-hydroksysteroidowej typu 2 (115-HSD2),
ktéra katalizuje przemian¢ kortyzolu do
kortyzonu. Zapewnia to selektywna stymu-
lacje¢ receptora mineralokortykosteroidéw

przez aldosteron [15].
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I Mutacje receptora
mineralokortykosteroidow

W 2000 roku dowiedziono, ze substytucja
seryny na leucyne w pozycji 810 tancucha
polipeptydowego receptora mineralokorty-
kosteroidow (MR) powoduje zwigkszona
aktywnos$¢ szlaku transdukcji receptora, co
prowadzi do rozwoju nadci$nienia tetnicze-
go. Mutacja S§10L MR powoduje zwicksze-
nie powinowactwa receptora dla aldostero-
nu, a takze dla progesteronu, co stanowi
wyjasnienie zjawiska zaostrzenia si¢ przebie-
gunadci$nienia u ci¢zarnych kobiet [15, 16].

I Zahurzenia genu czynnika wzrostu
fibroblastow typu 1 (FGF1)

Wyniki badan dowodza, ze gen czynnika
wzrostu fibroblastow typu 1 (FGF1) wiaze
si¢ z predyspozycja rodzinna do nadci$nie-
nia tetniczego. Wzrost ekspresji tego genu
w endoteliocytach kiebuszka nerkowego
i komoérkach mezangium jest najbardziej
prawdopodobnym mechanizmem patofizjo-
logicznym, ktéry prowadzi do nadci$nienia
tetniczego. Polimorfizm genetyczny w dy-
stalnej czeSci genu FGF1 jest mediatorem
predyspozycjirodzinnej do nadciSnienia tet-
niczego [17].

Il Mutacje genu angiotestynogenu
(ATG)

Gen AGT jest zlokalizowany na chromoso-
mie 1q42. Polimorfizm metionina-treonina
(MT) wplywa na aktywnos$¢ kodowanego
biatka. Substytucja metioniny w pozycji 235
przez treoning (Met235Thr lub M235T)
w taficuchu polipetydowym angiotensynoge-
nu (ATG) stanowi genetyczna predyspozy-
cje do nadcis$nienia, jak réwniez jest zwiaza-
nazwyzszym stezeniem ATG w osoczu. Poli-
morfizm M235T nie determinuje bezposred-
nio st¢zenia ATG w osoczu, ale pozostaje
w bardzo $cistym zwiazku z tranzycja G(-6)A,
czyli substytucja guaniny (G) przez adening
(A) w promotorze oddalonym o sze$¢ nukle-

otydow od miejsca inicjacji transkrypcji.
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Gen ACE moze odgrywac
duza role w predyspozyciji
do nadcisnienia
tetniczego

Utatwione zostaje przylaczenie odpowied-
nich czynnikéw transkrypcyjnych, dzigki
obecnosci adeniny w pozycji (-6) (sprzgzona
z allelem T235). Prowadzi to do nasilenia eks-
presji genu ATG, co bedzie skutkowalo wzro-

stem stezenia tego biatkaw osoczu [15, 18, 19].

I Rodzinny hiperaldosteronizm typu |
Pojawienie si¢ nowego genu, bedacego chi-
mera, w sktad ktérej wchodzi promotor genu
11,beta-hydroksylazy (CYP11B1-cytochrom
p450, podjednostka XIB polipeptydu 1)
i cze¢$¢ kodujaca genu syntazy aldosteronu
(CYP11B2- cytochrom p450 podjednostka
XIB polipeptydu 2), jest przyczyng rodzin-
nego hiperaldosteroizmu typu I (FH-I, Fa-
milial Hyperaldosteronism type I, zespot
GRA [Glucocorticoid-Remediable Aldoste-
ronism]). Oba geny, CYP11B1i CYP11B2,
znajduja si¢ na chromosomie 8 (8q21). Eks-
presja genu syntazy aldosteronu jest regulo-
wana przez ACTH (hormon adrenokortyko-
tropowy). Pojawienie si¢ genu chimeryczne-
go (CYP11B1/B2) prowadzi do ektopowej
syntezy aldosteronu w warstwie pasmowatej
kory nadnerczy, co ma konsekwencje w po-
jawieniu si¢ nadciSnienia wywolanego za-
trzymaniem wody i sodu. Zespot GRA moz-
na leczy¢ glikokortykosteroidami (deksame-
tazon), co powoduje normalizacje¢ ci$nienia
tetniczego, obnizenie stezenia aldosteronu
we krwi oraz redukcje¢ zaburzeh metabolicz-
nych [15, 20, 21].

I Rodzinny hiperaldosteronizm typu Il

Typ drugi rodzinnego hiperaldosteronizmu
(FH-I1, Familial Hyperaldosteronism type II),
w odréznieniu od GRA, nie poddaje sig¢ le-
czeniu glikokortykosteroidami. Przyczyna
FH-II nie jest gen chimeryczny CYP11B1/
/B2. W rodzinach dotknietych FH-II dokona-
no oceny dziedziczenia swoistych markeréw
mikrosatelitarnych, a nastepnie wykluczono
sprzezenie tego zespotu z genem CYP11B2
(syntazy aldosteronu) lub genem ATI koduja-

cym pierwszy typ receptora angiotensyny II.

W 2003 roku udato si¢ zidentyfikowac¢ na
siodmym chromosomie locus (7p22), ktory
jest sprzezony z tym typem rodzinnego hi-

peraldosteronizmu [15, 20].

I Zespoi Gordona, geny WNK1 i WNK4

Zespol Gordona (PHAII, hipoaldostero-
nizm rzekomy typu II) dziedziczony autoso-
malnie dominujaco objawia si¢ wystgpowa-
niem nadci$nienia z hiperkaliemia. W bada-
niach wykazano niejednorodna przyczyne
zespotu Gordona — zwiazang z trzema loci.
Pierwszy znajduje si¢ na dlugim ramieniu
chromosomu 1, drugi na chromosomie 17,
atrzecinakrétkim ramieniu 12 chromosomu.
Geny WNK1 i WNK4 zostaly zidentyfikowa-
ne jako te, w ktérych mutacje sa przyczyna
wystapienia PHAIIL. Geny te koduja enzymy
z rodziny kinaz biatkowych WNK [22]. Wy-
kryto duze delecje w obrebie pierwszego in-
tronu genu WNKI1, natomiast na chromoso-
mie 12 stwierdzono cztery mutacje typu
zmiany sensu. Trzy z nich byly potozone
w odcinku genu WNK4 kodujacym frag-
menty biatka odznaczajace si¢ wysoce kon-
serwatywna sekwencja; sa to kodony: 562,
564 lub 565. Przypuszcza si¢, ze mutacje ge-
néw kinaz WNK moga prowadzi¢ do zwigk-

szonej reabsorpcji jonu chlorkowego [15].

Il Substytucja metioniny w pozycji 235
w fancuchu polipetydowym ATG

Genetyczng predyspozycje do nadci$nienia
stanowi substytucja metioniny w pozycji 235
w taficuchu polipetydowym angiotensyno-
genu (ATG) dokonana przez treoning
(Met235Thr lub M235T). Polimorfizm wia-
ze si¢ takze zwyzszym stezeniem ATG w 0so-
czu. Polimorfizm M235T nie ma bezpoSred-
niego wplywu na stezenie ATG w osoczu,
jednakze pozostaje w Scistej korelacji z tran-
zycja G(-6)A (substancja guaniny [G] przez
adenine [A] w promotorze oddalonym
o sze§¢ nukleotydéw od miejsca inicjacji trans-
krypcji), co prowadzi do nasilenia transkryp-

cji genu ATG, a nastepnie do wzrostu steze-
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nia tego bialka w osoczu, co ma zwiazek
z adening (sprz¢zona z allelem T235) w po-
zycji (-6) utatwiajaca przylaczenie odpo-
wiednich czynnikéw transkrypcyjnych [15].

Il Gen kodujacy konwertaze
angiotensyny

Gen ACE (kodujacy konwertaze¢ angioten-
syny) moze odgrywac duza rol¢ w predyspo-
zycji do nadciS$nienia tetniczego. W obrebie
tego genu moze doj$¢ do polimorfizmu in-
sercyjno/delecyjnego (I/D), czyli obecnosci
lub braku 287 par zasad (pz) w 16 intronie
genu ACE [23]. W regionie delecyjnym zlo-
kalizowany jest 13-nukleotydowy motyw si-
lencera. Moze to sugerowac duze znaczenie
funkcjonalne, poniewaz brak silencera
u 0séb z allelem D najczesciej prowadzi do
zwickszonej ekspresji genu ACE oraz w kon-
sekwencji do wyzszej aktywno$ci ACE w su-
rowicy oraz tkankach. Badania na temat
polimorfizmu I/D genu ACE przynosza
sprzeczne rezultaty, cze¢$¢ prac nie potwier-
dza zalezno$ci miedzy polimorfizmem ACE
a nadciS$nieniem, natomiast inne opisuja
znaczny zwigzek migdzy nadciSnieniem oraz

wystepowaniem allelu insercyjnego [15].

KARDIOMIOPATIE

Kardiomiopatie to heterogenna grupa cho-
réb migsnia sercowego zwiazanych z zabu-
rzeniami mechanicznymi i/lub elektryczny-
mi, ktére przewaznie objawiaja si¢ przero-
stem lub powickszeniem komér i maja pod-
loze genetyczne. Kardiomiopatie mozna
podzieli¢ na dwie gtéwne grupy: podstawo-
we (pierwotne), do ktorych zaliczamy te
o podfozu genetycznym, mieszanym (gene-
tycznym/niegenetycznym), nabytym, oraz
drugorzgdowym (wtérne) — kardiomiopa-
tie te wykazuja patologiczne zaangazowanie

w rozw0j choroby migsnia sercowego [24].

I Kardiomiopatia przerostowa
Kardiomiopatia przerostowa (HCM, Hyper-
trofic Cardiomiopathy) jest pierwotna hete-
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rogenng choroba mig¢snia sercowego wyste-
pujaca z czestoscia okoto 1 na 500 oséb
w ogdlnej populacji 0séb dorostych. Dzie-
dziczy si¢ autosomalnie dominujaco. Cha-
rakteryzuje si¢ nieprawidlowym przerostem
mig$nia nieposzerzonej lewej komory, nie-
wywotanym innym schorzeniem uktadu kra-
zenia lub choroba uktadowa. Jest jedna
z najczesciej wystepujacych kardiomiopatii.
U mtodych 0s6b (w tym wyczynowych spor-
towcow) HCM stanowi czesta przyczyne
nagtej §mierci sercowej (SCD, sudden car-
diac death), moze takze powodowac zgon

lub inwalidztwo w kazdym wieku [25].

Il Rodznorodne mutacje gendw
kodujacych biatka kurczliwe

Kardiomiopatia przerostowa jest powodo-
wana przez pojedyncze mutacje punktowe
w obrebie genéw dla biatek aparatu kurcz-
liwego kardiomiocytu. Przyczyng HCM sta-
nowi mutacja ktéregokolwiek z 11 genéw
kodujacych biatka sarkomeru sercowego,
ktéry jest zbudowany z grubych i cienkich
widkien. Biatka te petnig funkcje struktural-
ne, kurczliwe i regulatorowe. Geny taficucha
cigzkiego beta-miozyny (MYH3), genu biat-
ka C wiazacego miozyng (MYBPC3)igenu
sercowej troponiny T (TNNT2) sg obarczo-
ne najwigksza liczba mutacji (ponad potowa
przypadkéw HCM). Rzadziej wystgpuja
mutacje takich gendw jak: tityny (TTN), re-
gulatorowego lekkiego taficucha miozyny
(MYL2), zasadniczego lekkiego taficucha
miozyny (MYL3), a-aktyny (ACTC), a-tro-
pomiozyny (TPM1), sercowej troponiny I
(TNNI3). Wigkszo$¢ z okoto 400 dotychczas
zidentyfikowanych mutacji to mutacje zmia-
ny sensu spowodowane zamiang jednej resz-
ty aminokwasowej na inna. Pojawiaja si¢
takze delecje, inercje i mutacje splice site —
ktére oddzialywaja na miejsca wptywajace
na proces sktadania RNA. Geny modyfiku-
jace i czynniki Srodowiskowe, obok mutacji
bedacych przyczyna choroby, moga wptynaé
na fenotypowa ekspresje HCM. Nalezy za-
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znaczy¢, ze kliniczne cechy HCM nie beda
si¢ objawia¢ u wszystkich oséb z defektem

genetycznym [24-26].

Il Gen MYBPC3

Gen MYBPC3, kodujacy biatko C wiazace
miozyne, jest najczesciej odpowiedzialny za
rozw0j HCM w krajach europejskich. Zloka-
lizowany jest na 11 chromosomie. Naukow-
cy wyodrebnili 150 mutacji wystgpujacych
w tym genie. Wystepuje najmniej okoto 150
réznych mutacji genu MYBPC3 [27].

I Kardiomiopatia rozstrzeniowa

Najczestsza przyczyna niewydolnoSci serca
(HE heart failure) jest kardioimiopatia roz-
strzeniowa (DCM, dilated cardiomiopathy).
Choroba ta jest niejednorodna pod wzgle-
dem klinicznym i genetycznym. Mozemy
wyrézni¢ rodzinng kardiomiopati¢ rozstrze-
niowa i kardiomiopatie rozstrzeniowa nie-

wystepujaca rodzinnie [1].

Rodzinna kardiomiopatia rostrzeniowa
U okoto 25% os6b z idiopatyczna kardio-
miopatig rozstrzeniowa (iDCM) wystepuje
postaé jednogenowa rodzinna. Rodzinna
DCM charakteryzuje si¢ roznymi modelami
dziedziczenia, réznymifenotypamioraz mu-
tacjami w obrebie réznych gendéw i loci.
W wigkszoSci przypadkéw stwierdza si¢ au-
tosomalny dominujacy model dziedziczenia,
poza tym autosomalny recesywny, Sprzezo-
ny zchromosomem X oraz zwigzany z DNA
mitochondrialnym. Dotychczas okre§lono
9 genéw odpowiedzialnych za powstanie ro-
dzinnej DCM. S3 to: kodujace biatka struk-
turalne kardiomiocytu (dystrofina, alfa-sar-
koglikan, desmina, sercowa aktyna, tityna),
biatka kurczliwe (tfaficuch cigzki alfa-miozy-
ny sercowej, troponina T, alfa-tropomiozy-
na) i laminy A/C oraz dodatkowo opisano
kilkana$cie loci chromosomalnych bez iden-
tyfikacji defektu genetycznego [1].

Gen dystrofiny jest jednym z najlepiej

poznanych genéw odpowiedzialnych za roz-

woéj DCM, zlokalizowany na dlugim ramie-
niu chromosomu X. Dystrofina to biatko sta-
bilizujace potaczenia migdzy sarokolemma
a aparatem kurczliwym w mig§niach. Muta-
cje zachodzace w tym genie powoduja catko-
wity brak lub niedobér dystrofiny. Niedoboér
tego biatka prowadzi do wystapienia zespo-
16w neurologicznych — dystrofii mig§niowe;j
Duchenna lub Beckera. W tych przypadkach
bardzo czgsto dochodzi do upoSledzenia
funkcji mig$nia sercowego i rozwoju typowe;j
kardiomiopatji rozstrzeninowej. Wystepuje
takze defekt dystrofiny objawiajacy si¢ zni-
komymi lub nieobecnymi uszkodzeniami
miegéni szkieletowych u mezczyzn, dominu-
je natomiast powazne zaburzenie czynno§ci
serca. Mutacje w obszarze 5 genu dystrofi-
ny moga powodowac wybidrcze uszkodzenia

miednia sercowego [28].

Kardiomiopatie rozstrzeniowe
niewystepujgce rodzinnie
Wiekszo§¢ wystepujacych DCM  wynika
z naktadania si¢ wptywu Srodowiska i pre-
dyspozycji genetycznych. Kardiomiopatia
rozstrzeniowa niewystgpujaca w rodzinie
jest uwarunkowana wielogenowo [1].
Prowadzone sa badania, ktérych celem
jest zidentyfikowanie genéw odpowiedzial-
nych za wystgpowanie DCM i HE. Wykorzy-
stuje si¢ tzw. markery genetyczne. Warianty
polimorficzne genéw sa markerami genetycz-
nymi majacymi zastosowanie w badaniach
poligonowego podtoza HF. Warianty poli-
morficzne genéw, ktérych produkty biatkowe
biora udzial w patogenezie tego zespotu, sa
nazywane genami kandydatami. Geny podat-
nosci (susceptibility genes) to geny zaangazo-
wane w patofizjologi¢ choroby, wplywajace
najej wystapienie, natomiast geny modyfiku-
jace (modifier genes) to geny potencjalnie
zwigzane z nasileniem choroby, wplywajace
na jej przebieg (gdy ta juz si¢ ujawni) [1].
Histopatologia mutacjiwywolujacej DCM
jest inna niz ta wywotujaca HCM i w znakomi-

tej wickszosci niespecyficzna. Mutacje miozy-
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ny (np. MYH7 Ser532Pro) moga prowadzi¢ do
zmiany reszty wiagzacej aktyne zaangazowana
w inicjowanie skurczu mig$ni. Ostabienie
kurczliwo$ci moze réwniez pojawic sigw DCM
wwyniku mutacjisercowej troponiny (TNNT2
deltalys210, i TNNI3 Ala2Val) [26].
Przedmiotem najliczniejszych prac doty-
czacych gendéw kandydatéw sa geny uktadu
neurohormonalnego. Wiaze si¢ to ze szcze-
g6lna rola odgrywang przez system neuro-
hormonalnyw rozwoju i progresji HE. Szcze-
gblna uwage poswigca si¢ wariantom poli-
morficznym genu konwertazy angiotensyny
(ACE). Polimorfizm tego genu polega na
obecnoSci (insercja) lub braku (delecja)
fragmentu sktadajacego si¢ z 287 par zasad
(w 16. intronie 17. chromosomu). Wyniki
badan dowiodly istnienia trzech odmian ge-
notyp6w: homozygoty DD lub II oraz hetero-
zygoty ID. Znaczacym odkryciem bylo wyka-
zanie, ze na poziom aktywnosci ACE ma
wplyw gen ACE. Najwyzszy poziom ACE
wystepuje u biatych Europejczykéw w grupie
homozygot allela delecyjnego (genotyp DD),
zar6éwno u osob chorych z nadci§nieniem tet-

niczym, chorych z HE, jak i zdrowych [1, 29].

I Zaburzenia funkcji kanatow jonowych
Sa to kardiomiopatie, do ktérych mozna
zaliczy¢ kategori¢ choréb z zaburzeniami
funkcji kanatéw jonowych. U podtoza tej
choroby leza mutacje w genach, ktére ko-
duja kanaty jonowe. Prowadzi to do zagro-
zenia zto§liwymi arytmiami komorowymi

oraz nagla Smiercia sercowa [30].

Il Zespoi wydiuzonego odstepu QT
Dotychczas zidentyfikowano ponad 250
mutacji w biatkach, ktére koduja kanaly jo-
nowe. Mutacje postuzyly do wyrdznienia
8 typow zespotu wydluzonego odstepu QT
(LQTS, long QT syndrome), w tym 3 gtow-
nych. Do tej pory nie udato si¢ zidentyfiko-
waé odpowiedzialnej za chorobe mutacji
u30-50% pacjentéw z zespotem wydtuzone-
go odstepu QT [31].
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Dawniej podziat LQTS przebiegal we-
dtug dwoch zespotéw: bardzo rzadki zesp6t
JervelaiLange-Nielsena (wspotistnieje wro-
dzona gluchota, powodowany jest mutacja-
mi typu LQTS 1 Iub LQTS 5 w uktadzie ho-
mozygotycznym), ktéry byt dziedziczony
autosomalnie recesywnie, oraz dziedziczo-
ny autosomalnie dominujaco czestszy zespot
Romano-Warda (wystgpuje pojedyncza
mutacja w ukladzie heterozygotyczny u kto-
regokolwiek z genéw LQTS).

Genzwiazanyz LQTS (LQTI gen) zostat
zlokalizowany w 1991 roku przez Keatinga
iwsp. —znajduje si¢ on na chromosomie 11
(11p15.5). Gen o wielkosci okoto 400 kpz
zawierajacy 16 eksonéw koduje podjednost-
ke a kanatu sodowego, ktdry jest zalezny od
potencjatu blonowego. Zidentyfikowano 11
mutacji tego genu, z czego 10 to mutacje
punktowe oraz 1 delecja 3 par zasad DNA.
Inne zidentyfikowane geny to:

— gen HERG (LQT?2 gen), ktory znajduje
si¢ na 7. chromosomie (7q35-36). Skta-
da sie z 16 egzon6w o wielkosci 55 kpz.
Wykryto 10 mutacji HERG. Trzy z nich
to delecje, a pozostate 7 to mutacje
punktowe. Konsekwencja tych mutacji
jest utrata funkcji biatka, moze pojawié
si¢ takze zaburzenie funkcji kanatow
natywnych;

gen SCNSA (LQT3 gen), ktory jest zlo-
kalizowany na chromosomie 3 (3p21-
-24k). Sktada si¢ z 28 egzonéw o wielko-
Sci 80 kpz. Gen ten koduje podjednost-
ke a zaleznego od potencjatu btonowe-
go kanatu sodowego. Mutacje tego genu
powodujace LQTS to 1 delecja i 5 muta-
cji punktowych;

gen LQT4, umiejscowiony na chromoso-
mie 4 (4q25-27);

gen minK (LQTS gen, KCNE1), ktdry
znajduje si¢ na chromosomie 21 (21q22.1).

Sktada si¢ z 3 egzonéw o wielkoSci 40
kpz. Gen koduje biatko btonowe (130
aa), ktore stanowi podjednostke § kana-

hu potasowego. Mutacje tego genu po-
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ktore koduja kanaty
jonowe

11



12

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

woduja zaburzenia i przy§pieszona dez-
aktywacje kanatow;

— gen MiRP1 (LQT6 gen, KCNE2), ktory
zostat zlokalizowany na chromosomie
21, koduje podjednostke 8 kanatu pota-
sowego sktadajaca si¢ z 123 aminokwa-
s6w. Trzy mutacje punktowe wplywaja na
powolne otwieranie i szybkie zamykanie
si¢ kanatow [30, 32].

Il Zespoi Brugadow
Zespot Brugadow (BS, Brugada syndrome)
to rzadkie schorzenie (okoto 1:5000), ktére
charakteryzuje si¢ wysoka Smiertelnoscia
(do 10% rocznie). Zespo6t Brugadéw dzie-
dziczy si¢ autosomalnie dominujaco [30].
W okoto 25% przypadkéw mutacja ob-
jawia si¢ w genie, ktéry koduje podjednost-
ke a kanatu sodowego SCNSA (tego same-
go, co w LQTS 3, czyli w postaci LQTS
0 najgorszym rokowaniu, jednakze w BS
funkcja genu ulega ostabieniu, natomiast
w LQTS 3 ulega wzmocnieniu). Zespot Bru-
gadow u 15% pacjentdw jest nastepstwem
mutacji spontanicznej, a nie dziedziczenia

wadliwego genu [30].

Il Zespot krotkiego QT

Zespot krotkiego QT (SQTS, short QT
syndrome) jest stabo poznang chorobg, moze
wywolywaé arytmie komorowe i nagte zgo-
ny sercowe oraz migotanie przedsionkow.
Choroba dziedziczy si¢ dominujaco lub re-
cesywnie i jest zwigzana z mutacja genéw,
ktére koduja biatka zaangazowane w we-

wnatrzkomérkowy metabolizm wapnia [30].

PODSUMOWANIE

Badania genetyczne w chorobach uktadu
krazenia nie sa powszechnie stosowane i cig-
gle pozostaja na etapie badan naukowych.
Niektdre wyniki prawdopodobnie nigdy nie
znajda praktycznego zastosowania. Wydaje
si¢ jednak, ze wraz z rozwojem tych badan
(np. gendw predysponujacych do wystapienia
nadci$nienia tetniczego czy choroby niedo-
krwiennej serca) dokona si¢ postgp w zapo-
bieganiu i leczeniu choréb uktadu krazenia.
Okreslenie predyspozycji do wystapienia tych
choréb pozwoli na stworzenie grup dyspan-
seryjnych w celu monitorowania stanu zdro-
wia osob zagrozonych, co w konsekwencji

zmniejszy umieralno$¢ na te choroby.
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