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Poszukiwanie Swietego Graala
czy poczatki nowej ery w medycynie?
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Rywik i wsp. [1] zaprezentowali pra-
ce dotyczaca ,goracego” tematu w kar-
diologii — genetyki proceséw miazdzy-
cowych. W dobrze dobranej i scharak-
teryzowanej grupie oséb ze stabilng cho-
roba wieficowa poddanych zabiegowi
PCI autorzy oceniali wptyw wybranych
polimorfizméw genetycznych modyfiku-
jacych aktywnos¢ ukfadu RAA, receptora
beta-2-adrenergicznego, tlenku azotu i ptytek na rokowanie.
Mimo wielu ograniczen praca dostarcza interesujacych wyni-
kow i stanowi wstep do dalszych badar, ktére z pewnoscig po-
moga zrozumie¢ ztozonos¢ proceséw miazdzycowych. Pre-
dyspozycje genetyczne mogg odpowiadac nie tylko za rozwoj
choroby wieficowej, ale i zwiekszac ryzyko powiktan sercowo-
-naczyniowych po zabiegach PCI, w tym restenozy, niezalez-
nie od uznanych czynnikéw klinicznych czy angiograficznych.
Rywik i wsp. [1] nie stwierdzili u pacjentéw, u ktérych w cza-
sie diugiej 4,2—7-rocznej obserwacji konieczne byto wykona-
nie ponownej PCl, r6znic w rozktadzie polimorfizmu wybra-
nych genéw, potwierdzili natomiast role uznanych lipidowych
czynnikow ryzyka. Stwierdzili potencjalna role prognostyczna

polimorfizmu genéw dla angiotensynogenu i selektyny E, co
pozwoli wytyczy¢ dalsze kierunki badari. Na otrzymane wyni-
ki wptynefa mata, jak na badania genetyczne, liczba pacjen-
téw, co podobnie jak w dotychczas publikowanych badaniach
powoduje r6znorodnos¢ uzyskiwanych wynikow.

Lektura tej pracy sktania do szeregu refleksji. Badania ge-
netyczne odgrywaja coraz wieksza role w kardiologii. W réz-
nych schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego potwier-
dzono role czynnikéw genetycznych, co jest najbardziej wi-
doczne w takich schorzeniach, jak kardiomiopatia przerosto-
wa, uwarunkowanych jednogenowo. Genom ludzki sktada
sie z sekwencji ok. 3 bilionéw par nukleotydéw, a dotych-
czas zidentyfikowano ok. 20 000 genéw [2]. Najczestsza
forma zmiennosci genetycznej to polimorfizm pojedyncze-
go nukleotydu (SNP) wystepujacy u wiecej niz 1% popula-
cji. W genomie ludzkim stwierdza sie wiecej niz 10 milio-
n6w takich polimorfizméw wystepujacych z czestoscia 1 na
1000 par nukleotydéw. Wiekszos¢ SNP nie prowadzi do
zmiany ekspresji lub funkcji biatek. Polimorfizm pojedyn-
czych nukleotyd6w jest uzywany najczesciej jako genetycz-
ny marker do zlokalizowania zwiazanych z chorobg muta-
cji w analizie sprzezen i zwiazkéw; SNP bezposrednio wpty-

wajace na fenotyp moga by¢ zlokalizowane w regionach ko-
dujacych lub regulatorowych genéw. Mutacje w regionach
kodujacych genéw mogg zmienia¢ tréjwymiarowa struktu-
re i funkcje biatek, ktore koduja, co moze prowadzi¢ do cho-
roby, czasami o wysokiej penetracji. W przeciwienstwie do
tego, SNP w regionach regulatorowych wywieraja bardziej
jakosciowe efekty, np. zmieniajac poziom ekspresji biatek sy-
gnatowych, co skutkuje bardziej subtelnymi zmianami w zwia-
zanym fenotypie. Oprécz SNP inne wazne mutacje to: dele-
cja, duplikacja i mutacja liczby kopii. Wiekszo$¢ choréb wy-
kazuje ztozone dziedziczenie, ktére charakteryzuje sie addy-
tywnym efektem mutacji w jednym lub wielu genach i/lub
Srodowiskowych czynnikéw ryzyka. Ten typ dziedziczenia
przedstawiaja choroba niedokrwienna serca, wiekszos¢ przy-
padkéw nadcisnienia i hipercholesterolemii.

Techniki uzywane do okreslenia podstaw dziedzicz-
nych choroby niedokrwiennej serca to: analiza sprzezen,
badania zwigzkéw, badania genéw-kandydatéw, badania
zwigzku w catym genomie (GWA). Choroby uwarunkowa-
ne wielogenowo, takie jak nadci$nienie tetnicze lub cho-
roba wieficowa, rozwijaja sie poprzez wzajemna interak-
cje predysponujacych czynnikéw genetycznych i czynni-
kéw srodowiskowych. Potencjalne znaczenie w patogene-
zie choréb ukfadu sercowo-naczyniowego moze miec
polimorfizm w obrebie kazdego z genéw, ktorych produkt
biatkowy bierze udziat np. w regulacji cisnienia tetnicze-
go. Geny te okreslono wspdlna nazwa ,genéw-kandyda-
tow”. Dowiedziono, ze wiele polimorfizméw genetycznych
moze wplywac na fenotypy uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Mimo wielu opublikowanych doniesieft dotyczacych
wptywu genéw-kandydatéw na cisnienie tetnicze i inne fe-
notypy ukfadu sercowo-naczyniowego ich wyniki sg nie-
jednoznaczne. Identyfikacja genéw przyczyniajacych sie
do rozwoju nadci$nienia tetniczego i jego powikfar jest bar-
dzo trudna z uwagi na wielogenowy charakter choroby,
r6zny wiek rozwoju nadci$nienia i silny wptyw srodowiska
na wiele mechanizméw fizjologicznych uczestniczacych
w regulacji ci$nienia tetniczego. Analiza asocjacji, najpow-
szechniej wykorzystywana, polega na poréwnaniu dystry-
bucji alleli tego samego genu u niespokrewnionych oséb
chorych na nadcisnienie tetnicze i u 0s6b z prawidtowymi
wartoéciami cisnienia. Konieczny jest tu wifasciwy dobor
grupy badanej i kontrolnej, o odpowiedniej liczebnosci,
jednorodnych etnicznie i przede wszystkim dobrze scha-
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rakteryzowanych fenotypowo. Odnosi sie to rowniez do
choroby wieficowej. Wreszcie trzeba pamieta¢, ze dla oce-
ny ekspresji genéw w takich schorzeniach, w ktérych oce-
na genetyczna ma juz uznane miejsce, takich jak LQTS,
kardiomiopatia przerostowa, idiopatyczna kardiomiopatia
rozstrzeniowa czy arytmogenna kardiomiopatia prawej ko-
mory, jedynym wiarygodnym Zrédtem informacji dotyczg-
cym ekspresji genéw w miokardium jest tkanka miesnia
sercowego (pobrana w czasie biopsji lub autopsji) [3].

Obecne sukcesy w identyfikowaniu genéw wiaczonych
w kompleksowe schorzenia, takie jak choroba niedokrwienna
serca, zawdzieczamy dwém kierunkom rozwoju [4]. Pierwszy
to nowoczesna technika szeregowania pozwalajaca na symul-
taniczna ocene setek lub tysiecy SNP w ludzkim genomie, na-
tomiast drugi to badanie duzych baz genoméw dobrze fenoty-
powo scharakteryzowanych oséb. Takie badania sa niezbed-
ne, gdyz GWA oparte nawet na liczbie 1000 chorych i kontro-
Inych przypadkéw ma matg sife statystyczng — stad proby
opracowan, takie jak CARDIOGRAM (Coronary ARtery Dlse-
ase Genome-wide Replication And Meta-analysis) obejmujace
dane ponad 22 tys. pacjentéw z choroba niedokrwienna serca
i ponad 60 tys. 0s6b stanowiacych grupe kontrolna [4, 5.

Wedtug nowoczesnych koncepcji miazdzyca jest choroba
zaprogramowang juz w zyciu ptodowym [6]. Postep w wiedzy
o genezie choréb ukfadu sercowo-naczyniowego powoduije,
ze zblizamy sie do ery okreslanej jako genomic medicine [7].

Bezposrednio powigzana z badaniami genetycznymi jest
farmakogenetyka, czyli oparte na genetyce okreslenie indywi-
dualnej odpowiedzi na lek, majace ogromng potencjalng role
zastosowania w klinicznej kardiologii. Gtéwne trzy zastosowa-
nia to: identyfikacja chorych o zwiekszonym ryzyku objawow
ubocznych, pacjentéw najlepiej odpowiadajacych na dana te-
rapie i w niektérych przypadkach okreslenie optymalnego daw-
kowania leku. Przykfadem jest genotypowanie 0séb z ostrym
zespotem wiencowym, okreslajace odpowiedz na klopidogrel
i pozwalajace na zastosowanie optymalnej dawki albo innego
leku, aby unikng¢ prawdopodobienstwa niedostatecznej lub
nadmiernej odpowiedzi [2]. Bariera finansowa nie powinna sta-
nowi¢ czynnika ograniczajacego rozwdj, gdyz cena oznacze-
nia genotypu powinna by¢ nizsza niz 1000 USD. Dlatego tez
nalezy kontynuowac starania zmierzajace do poprawy zrozu-
mienia zwiazku genotypu z fenotypem, aby zmaksymalizowac
informacje predykcyjne i ich niezawodnos¢, ktére sa czynni-
kami limitujacymi zastosowanie sekwencjonowania genomu
w tzw. spersonalizowanej medycynie [2, 8].

Czy w dajacej sie przewidzie¢ przysztosci bedziemy le-
czy¢ pacjentéw, dobierajac im odpowiednia terapie, moni-
torujac restenoze u pacjentéw obcigzonych genetycznag do
niej skfonnoscig, dobierajac leczenie przeciwptytkowe i usta-
lajac leczenie przeciwnadcisnieniowe w zaleznosci od prze-
widywalnej reakcji na leki? Czy zanim rozwinie sie choroba,
bedziemy w stanie jej przeciwdziata¢, stosujac odpowiednia
strategie prewendji i leczenia, czyli stosujac nie EBM (evidence-
-based medicine), ale PBM (personal-based medicine), na

razie trudno powiedzieC. Jesli analiza genetyczna moze nie-
zawodnie zidentyfikowa¢ osoby o wysokim ryzyku rozwoju
hipercholesterolemii lub nadci$nienia tetniczego w mtodym
wieku, bardziej efektywnie niz uzycie uznanych czynnikéw
ryzyka, moze pozwoli¢ na wczesne wdrozenie strategii pre-
wencyjnych. Konieczne jest oczywiscie Sciste okreslenie efek-
tywnosci takich strategii [2, 9]. Zastosowanie w praktyce za-
projektowanych szeroko badar genomu w chorobach ukta-
du sercowo-naczyniowego powinno pozwoli¢ na lepsze zro-
zumienie patofizjologii na poziomie molekularnym, co z kolei
moze prowadzi¢ do odkrycia nowych lekéw dzieki identyfi-
kacji nowych celéw terapeutycznych. Chociaz odkryto nowe
mutacje zwiazane z kompleksowymi sercowo-naczyniowy-
mi cechami, takimi jak choroba niedokrwienna serca, ich rola
w okresleniu indywidualnego ryzyka nie jest jeszcze mozliwa
do zastosowania w praktyce klinicznej w przeciwieristwie do
choréb jednogenowych. Wymaga to nie tylko powtdrzenia
odkry¢ badawczych, ale takze okreslenia ich waznosci i uzy-
tecznosci, zaréwno izolowanych, jak i zintegrowanych z wie-
lorakimi mutacjami. Nalezy pamieta¢ tez o wszystkich wy-
zwaniach w odpowiednich regulacjach aspektéow etycznych
i ekonomicznych, wreszcie potencjalnych konsekwencjach
psychologicznych i finansowych (w tym ubezpieczeniowych)
informacji, jakie otrzymamy dzieki analizie genomu [2].

Na razie nie mozna udzieli¢ jednoznacznej odpowiedzi na
pytanie zawarte w tytule, a prezentowana praca, przyblizajac do
nowej ery w medycynie, rownoczesnie skfania do wielu pytan.
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