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Kardiomiopatia przerostowa — genotyp choroby:
nieustajaca potrzeba badan
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Kardiomiopatia przerostowa (HCM)
jest chorobg miesnia sercowego o pod-
tozu genetycznym. U ok. 70% oséb
za wystgpienie choroby sg odpowie-
dzialne mutacje genéw kodujacych
biatka sarkomeru. Dotychczas ziden-
tyfikowano ponad 900 mutacji 13 ge-
néw. U wiekszosci chorych dziedzicze-
nie HCM ma charakter autosomalny
i dominujacy, u pozostatych pacjentéw wystepuja sporadycz-
ne mutacje. Jak dotad udokumentowano zwigzek HCM z wy-

stepowaniem mutacji nastepujacych genéw: taiicucha ciez-
kiego B-miozyny (8-MHC), biatka C wiazacego miozyne
(cMYBPQ), troponiny T (cTnT), a-tropomiozyny (@TM), tan-
cucha ciezkiego a-miozyny (eMHC), faricucha lekkiego mio-
zyny istotnego (MLC1), faricucha lekkiego miozyny reguluja-
cego (MLC2), troponiny | (cTnl), aktyny sercowej a (ACTC),
tityny (TTN), troponiny C (CTnC), telotoniny (TCAP), muscle
LIM protein (CSRP3) [1].

Powyzsze geny koduja biatka kurczliwe i podporowe sar-
komeru. Mimo zidentyfikowania 13 genéw, ktérych mutacje
powoduja rozwéj HCM, nadal u znacznego odsetka oséb nie
zidentyfikowano mutacji odpowiedzialnych za wystapienie
choroby, co jest powodem dalszych poszukiwar kolejnych
gendw, mogacych miec zwigzek z rozwojem tego schorzenia.

Jednym z biatek odgrywajacych istotna role w utrzyma-
niu prawidtowego stezenia jonéw wapnia w kardiomiocy-
tach jest zalezny od ATP kanat wapniowy siateczki retiku-
larnej — SERCA. Aktywnos¢ SERCA podlega regulacji przez
wptyw fosfolambanu, hormonéw tarczycy, wapnia/kalmo-
dulinozaleznej kinazy czy obecnosci polimorfizméw genu
ATP2A2 [2].

Fosfolamban (PLB) jest 52-aminokwasowym biatkiem
integralnym btony siateczki $rédplazmatycznej. W swojej nie-
ufosforylowanej formie hamuje aktywno$¢ pompy SERCA.
Powoduje to zmniejszenie transportu jonéw do siateczki
i zwieksza stezenie jondw wapnia w cytoplazmie.

Wzrost stezenia Ca? jako nastepstwo uposledzenia pro-
cesow regulujacych transport tych jondw stanowi coraz cze-
Sciej cel badan nad mechanizmami rozwoju HCM. Gen ko-
dujacy fosfolamban stat sie genem kandydujacym w poszu-
kiwaniu kolejnych mutacji patogennych dla HCM. W bada-

niu przeprowadzonym w populacji japoriskiej dotyczacym
roznych postaci kardiomiopatii oceniano zwiazki miedzy
stwierdzonymi mutacjami genu PLB a HCM oraz DCM. Prze-
badano 87 chorych z HCM, 10 z DCM oraz 296 os6b z gru-
py kontrolnej. W grupie z HCM wykazano obecno$¢ mutacji
(-77) A>G w promotorze genu PLB, zwigkszajacg aktywnosc
promotora tego genu z nastepcza zwiekszong ekspresja genu
PLB [3]. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki obserwacji kli-
nicznych nad rola zaburzonej funkcji fosfolambanu u pacjen-
tow z HCM nie s3 jednoznaczne [4].

Petkow-Dimitrow i wsp. [5] szukali zwiazkéw miedzy mu-
tacjami genu PLB u chorych z HCM zamieszkujacych potu-
dniowa Polske. U zadnego z badanych nie stwierdzono mu-
tacji genu PLB. Wyniki tego badania potwierdzity niezwykle
rzadki zwiazek mutacji badanego genu z HCM, na co wska-
zywaly réwniez wczesniejsze badania populacji pétnocnej
Gregji [5]. Natomiast w Hiszpanii i Australii potwierdzono
zwigzek mutacji genu PLB z fenotypem HCM. Wydaje sie, ze
kontynuowanie poszukiwan powyzszych zwiazkéw genoty-
powo-fenotypowych warto przeprowadzi¢ w pozostatych
rejonach Polski.

Komentowana praca wnosi istotny wktad w poznanie
patogenezy HCM w zakresie badania podtoza genetycznego
choroby.
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