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Rodzinna kardiomiopatia rozstrzeniowa — poszukiwanie tozsamosci
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Do niedawna kardiomiopatia roz-
strzeniowa (ang. dilated cardiomyo-
pathy, DCM) byta postrzegana jako
nastepstwo uszkodzenia miesnia serco-
wego przez czynniki zapalne lub toksycz-
ne. Obecnie jest oczywiste, ze DCM jest
zespotem choréb o réznorodnej patoge-
nezie innej niz niedokrwienna, ktoérej
wspblng cecha jest wzrost objetosci roz-
kurczowej lewej komory i uposledzenie jej funkcji skurczo-
wej. U znacznego odsetka chorych, ocenianego na 20-50%
przypadkéw, istnieje tendencja do rodzinnego wystepowa-
nia choroby, wskazujaca na uwarunkowania genetyczne [1].

Cho¢ znanych jest obecnie ponad 20 mutacji odpowie-
dzialnych za powstawanie DCM, wiedza na ten temat jest
ciggle niepetna [2]. Rodzinna DCM okazata sie bowiem zespo-
tem o wysokim stopniu réznorodnosci uwarunkowarn gene-
tycznych. Analize utrudnia tez niska i zalezna od wieku pe-
netracja, réznorodna ekspresja fenotypowa, a w niektérych
formach choroby — niska przezywalnos¢ nosicieli mutacji [2, 3].

Najbardziej typowe dla DCM s3 mutacje dotyczace bia-
tek szkieletu komérkowego i sarkolemmy [1, 2, 4], zmiany
moga jednak dotyczy¢ tez innych genéw, w tym — koduja-
cych biatka kurczliwe serca. Wiekszos¢ mutacji dziedziczy sie
w formie autosomalnej dominujace;.

Znane s3 tez formy choroby sprzezone z chromoso-
mem X, mutacje dziedziczace sie recesywnie, a takze muta-
cje mitochondrialne [2].

Ztozonos¢ dziedzicznych form DCM sprawia, ze poszuki-
wanie nowych uwarunkowan genetycznych DCM jest bar-
dzo uzasadnione. Jednym z sugerowanych kierunkoéw ba-
dawczych sa polimorfizmy w zakresie genéw kodujacych
receptory beta-adrenergiczne [5]. Paczkowska i wsp. [6] prze-
analizowali ich wystepowanie w grupie 97 chorych z DCM,
grupe kontrolng stanowito 105 dawcéw krwi dobranych
pod wzgledem wieku. Badanie nie wykazato, aby w polskiej
populacji analizowane polimorfizmy odgrywaty role patoge-
netyczna u chorych z DCM. Znaczenie samego badania wy-
kracza jednak znacznie poza to stwierdzenie.

Grupa chorych bedaca przedmiotem badania Paczkow-
skiej i wsp. [6] jest niewatpliwie najwiekszg polska popula-
cja chorych z DCM poddana analizie genetycznej. Z uwagi
na to, ze predyspozycja genetyczna dotyczy tylko czesci cho-
rych, a heterogennos¢ genetyczna jest bardzo znaczna, ko-
nieczne wydaje sie stworzenie ogdlnopolskiego rejestru cho-
rych z DCM, ktéry umozliwitby zbadanie odpowiedniej liczby
chorych i cztonkéw ich rodzin. Poniewaz badania tego typu
toczg sie juz w niektdrych krajach europejskich [7], wskaza-
ne bytoby tez stworzenie ponadnarodowej bazy danych.
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Kardiomiopatia rozstrzeniowa jest jedna z istotnych przy-
czyn niewydolnosci serca, szczegblnie w mtodszych grupach
wiekowych [4]. Dlatego tez wszelkie poszukiwania czynni-
kéw predysponujacych i wezesnych markeréw zagrozenia
choroba sg bardzo wazne. Badania genetyczne stwarzaja na-
dzieje na identyfikacje takich markeréw.

W praktyce analiza pojedynczych mutacji moze okazaé
sie niewystarczajaca do osiggniecia tego celu, ale zastoso-
wanie mikromacierzy umozliwiajacych jednoczesne bada-
nie ekspresji duzej liczby genéw powinno dostarczy¢ cen-
nych dodatkowych informacji.

Jestem przekonany, ze przysztos¢ przyniesie fundamen-
talne zmiany paradygmatéw postepowania diagnostyczne-
g0 i leczniczego w chorobach serca, w ktérym znajomos¢é uwa-
runkowan genetycznych bedzie odgrywata podstawowa role,
umozliwiajac wykrycie choroby w okresie przedklinicznym,
co zagwarantuje mozliwos¢ wezesnej, a by¢ moze takze spe-
cyficznej interwencji terapeutycznej. Do osiagniecia tego ce-
lu musimy sie zbliza¢, poznajac mutacje warunkujace roz-
woj DCM, zaleznosci miedzy genotypem a fenotypem i wptyw
czynnikéw dziedzicznych na podatnosé na uszkodzenia
miesnia sercowego przez czynniki zewnetrzne.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa okazuje sie choroba bar-
dziej skomplikowana, niz sie wydawato, wciaz poszukujaca
swojej tozsamosci. Kazde badanie genetyczne przybliza nas
do jej ustalenia.
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