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Znaczenie identyfikacji genotypu oraz relacji genotypowo-fenotypowych
u chorych z kardiomiopatia przerostowa
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Kardiomiopatia przerostowa (ang.
hypertrophic cardiomyopathy, HCM)
jest najczestsza choroba o podtozu ge-
netycznym wsrod schorzen serca i na-
czyh. Wystepuje u jednej na 500 os6b
w populacji ludzi dorostych. U ok.
60-70% chorych HCM ma przebieg ro-
dzinny. Dziedziczenie ma charakter au-
tosomalny i dominujacy. Kardiomiopa-
tia przerostowa jest najczestsza przyczyna nagtych zgonow
(ang. sudden cardiac death, SCD), szczegblnie u mtodych
0s6b, w tym u sportowcédw. Nagty zgon moze by¢ pierwsza
manifestacja kliniczng choroby [1]. Za wystgpienie choroby
odpowiedzialne s3 najczesciej mutacje genéw kodujacych
kurczliwe i podporowe biatka sarkomeru. Do tej pory ziden-
tyfikowano ok. 400 mutacji genéw kodujacych biatka sar-
komeru.

W5r6d zbadanych dotad rodzin najczesciej stwierdzano
wystepowanie mutacji genu kodujacego biatko C wigzace
sie z miozyng — MyBP-C (u 20-42% badanych) oraz mutacji
genu kodujacego tancuch ciezki beta-miozyny -3-MHC (u ok.
40% badanych). Rzadziej sg to mutacje gendw kodujgcych
inne biatka sarkomeru, w tym troponiny T, troponiny |, alfa-
-tropomiozyny, fityny [2]. Penetracja cech fenotypowych cho-
roby jest bardzo zréznicowana. Na podstawie prac przedsta-
wiajacych obraz fenotypowy choroby mozna stwierdzi¢, ze
penetracja cech HCM jest zalezna od wieku chorego. Szcze-
golnie w rodzinach nosicieli mutacji genu MyBP-C widocz-
ny jest wzrost penetracji cech choroby (mozliwych do wy-
kazania za pomocg rutynowych metod diagnostycznych)
wraz z wiekiem chorych.

U nosicieli mutacji Arg820Gln tego genu wykazano, ze
u 0séb >50. roku zycia penetracja cech choroby w ocenie
echograficznej wynosi 70% i w EKG — 100%. Natomiast u no-
sicieli tej mutacji <50. roku zycia penetracja wynosi odpo-
wiednio 40% i 50%. Stwierdzono tez, ze u czesci starszych
nosicieli tej mutacji wystepuje obraz kliniczny choroby ana-
logiczny do obserwowanego w przebiegu kardiomiopatii roz-
strzeniowej (ang. ,,burnt-out” phase HCM) [3]. Réwniez Ku-
bo i wsp. stwierdzili u starszych oséb, nosicieli innej mutacji
genu MyBP-C (V592fs/8), wystepowanie cech niewydolno-
Sci skurczowej powiekszonej lewej komory. Dotyczyto to
18% populacji nosicieli mutacji V592fs/8 genu MyBP-C. Au-
torzy badania okreélili te postaé choroby schytkowa (ang.
»end-stage” HCM) [4]. Nie s3 to jedyne genotypy HCM, z kto-
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rymi wiaze sie powyzsza posta¢ choroby. Podobny przebieg
obserwowano réwniez u nosicieli mutacji genéw koduja-
cych inne biatka sarkomeru —w tym tafcuch ciezki beta-
-miozyny i troponine T. Rokowanie u chorych, u ktérych do-
chodzi do rozstrzeni lewej komory i skurczowej
niewydolnosci serca, jest powazne. Sg oni potencjalnymi
kandydatami do transplantacji serca, jesli stosowanie kla-
sycznej terapii niewydolnosci serca nie przynosi poprawy.

Poza opdznionym wystepowaniem cech choroby u wiek-
szosci nosicieli mutacji genu MyBP-C, powyzszy genotyp HCM
wiaze sie z mniejsza czestoscig powiktan w postaci nagtych
zgondw. Nie jest to jednak reguta, tak jak nie jest reguta pdz-
na penetracja cech choroby u nosicieli mutacji genu MyBP-
-C. Opisano bowiem zaréwno 16-letniego nosiciela mutacji
tego genu, u ktérego stwierdzono typowe cechy fenotypo-
we HCM, jak réwniez rodziny, w ktérych wystepowaty nagte
zgony mimo powyzszego genotypu choroby [3].

Rezultatem mutacji genu MyBP-C jest powstanie zmu-
towanego biatka C wigzacego sie z miozyng i w efekcie
zaburzenie strukturalnej integracji miedzy jednostkami
kurczliwymi (tancuchem ciezkim B-miozyny) i podporowy-
mi (tityna) sarkomeru, co zaktdca prawidtowa funkcje skur-
czowga sarkomeru. Zaburzenia funkcji sarkomeru prowa-
dza do obnizenia kurczliwosci kardiomiocytéw [5]. Udziat
innych czynnikéw genetycznych, tzw. genéw modyfikato-
réw, oraz wptyw czynnikéw srodowiskowych na obraz mor-
fologiczny i przebieg kliniczny choroby u nosicieli mutacji
genu MyBP-C oraz innych genotypéw HCM wymaga dal-
szych badan.

Inna mutacja genu MyBP-C (2373insG) wystepowata az
u 60 z 259 przebadanych oséb z HCM zamieszkujacych pot-
nocno-zachodnig cze$¢ Holandii. Alders i wsp. (z Academic
Medical Centre w Amsterdamie) postuluja, ze mutacja ta
jest zwigzana z zamieszkujaca te czesé kraju populacjg Ho-
lendréw [6]. W zwigzku z tak czestym wystepowaniem
w Holandii mutacji genu MyBP-C, odsetek rodzin, w ktérych
przyczyng HCM sg mutacje genu 3-MHC oraz genu tropo-
niny T, troponiny | oraz alfa-tropomiozyny jest nizszy niz
w innych krajach i wynosi odpowiednio 18% i 2—3%, jak wy-
kazano w badaniach przeprowadzonych w Erasmus Medi-
cal Centre w Rotterdamie [2].

Jak bardzo zréznicowany moze by¢ fenotyp choroby
u nosicieli mutacji genu MyBP-C, wskazuje opis dwoch no-
worodkéw urodzonych z prawidtowych cigz, u ktérych roz-
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poznano HCM. U pierwszego dziecka 3. dnia po porodzie
stwierdzono w badaniu echokardiograficznym HCM z ob-
nizong funkcja skurczowg obu komér serca oraz ciezka
niewydolnos¢ serca. Dziecko zmarto w 5. tygodniu zycia.
Analiza DNA wykazata obecnos¢ 2 mutacji genu MyBP-C.
Wykluczono choroby metaboliczne i kardiomiopatie mito-
chondrialna. U rodzicéw dziecka rozpoznano HCM na pod-
stawie badania serca metoda rezonansu magnetycznego,
réwniez u ojca, uznawanego wczesniej za zdrowego. U dru-
giego noworodka stwierdzono HCM w 3. tygodniu po uro-
dzeniu. Dziadek dziecka zmart z powodu HCM w 52. roku
zycia. W badaniu echograficznym stwierdzono przerost
miesnia sercowego obu komor i obnizona kurczliwos¢ le-
wej komory. Dziecko zmarto z powodu objawow niewydol-
nosci serca w 6. tygodniu zycia. Wykluczono choroby me-
taboliczne oraz kardiomiopatie mitochondrialna. Réwniez
u tego noworodka stwierdzono 2 mutacje genu MyBP-C.
Dzieci te pochodzity z Holandii [7].

Ostatnio opublikowane prace, wskazujgce na mozli-
wos¢ wystepowania u jednego chorego z HCM wiecej niz
jednej mutacji o udokumentowanym zwiazku z ta choro-
bg, istotnie poszerzaja spektrum genotypowe HCM [8]. Sg
to niezwykle wazne dane, poniewaz przebieg choroby jest
u tych oséb zwykle ciezszy niz u nosicieli pojedynczych
mutacji genowych.

Bardzo waznym zagadnieniem jest znaczenie rokow-
nicze mutacji odpowiedzialnych za rozwéj HCM. Pomimo
stwierdzenia korelacji miedzy czestymi nagtymi zgonami
u mtodych oséb i poszczegdlnymi patogennymi mutacja-
mi genu kodujacego troponine T czy mutacja Arg403Glu
genu B-MHC, znaczna zmiennos¢ fenotypu choroby wsréd
nosicieli tych samych mutacji, rowniez wéréd rodzenstw,
wskazuje na wptyw réznych dodatkowych czynnikéw
na wyktadniki morfologiczne oraz przebieg choroby. Sa
przestanki wskazujace, ze wptyw na fenotyp HCM maja
tez inne geny, zwane modyfikatorami, jak np. polimorfizm
DD genu kodujacego ACE, oraz czynniki $rodowiskowe [9].

Okreslenie genotypu u poszczegélnych oséb z HCM
umozliwia ustalenie precyzyjnego rozpoznania choroby
rowniez u bezobjawowych cztonkéw rodzin z HCM. Jest to
szczeg6lnie wazne w przypadku mutacji, ktére wiaza sie
ze zwiekszonym ryzykiem nagtych zgonéw u mtodych
0s0b, z niepetng penetracja cech fenotypowych choroby.
Jest tez pomocne w przewidywaniu dalszego przebiegu
choroby, w tym rozwoju niewydolnosci skurczowej serca,

co udokumentowano w odniesieniu do opisanych wyzej
mutacji genu MyBP-C.

Praca T. Rudzinskiego i wsp. przedstawia wyniki badan,
ktorych celem byto ustalenie czestosci wystepowania muta-
cji genu MyBP-C w grupie 118 chorych z HCM. Autorzy ziden-
tyfikowali w badanej grupie chorych 5 mutacji genu MyBP-
-C patogennych dla HCM. Poniewaz poszukiwano tylko 14
sposrdd 150 opisanych mutacji tego genu, trudno jest okre-
sli¢, jaka jest czestos¢ tego genotypu HCM w Polsce. Nie-
mniej, przedstawiona praca stanowi istotny wktad do badan
nad genotypem HCM. Interesujace bytoby przedstawienie
przez Autoréw pracy wynikéw badah zwigzkéw fenotypo-
wo-genotypowych réwniez u krewnych | i Il stopnia tych 6
chorych, u ktérych zidentyfikowano mutacje genu MyBP-C.
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