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Ile gen6éw bierze udzial w patogenezie choroby

niedokrwiennej serca?
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Odpowiedz na tak postawione py-
tanie jest stosunkowo prosta — nie
wiemy. Przypuszczalnie, w wiekszosci
przypadkéw, mamy do czynienia
z choroba wielogenowa. Oczywiscie
moga znalez¢ sie chorzy (rodziny),
u ktérych w wyniku mutacji jednego
genu (np. odpowiedzialnego za hiper-
cholesterolemie) dochodzi do wcze-
snej manifestacji klinicznej choroby niedokrwiennej ser-
ca. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw nie udaje sie
wskazaé jednego gtéwnego genu, ktérego wariant bytby
odpowiedzialny za niedokrwienie miesnia serca.

Choroba niedokrwienna serca ma bowiem nature
wieloczynnikowa. Czynniki srodowiskowe wptywajace
na ujawnienie sie poszczegoélnych form klinicznych scho-
rzenia zostaty dos¢ doktadnie opisane, jednak u pro-
gu XXI wieku nasza wiedza na ten temat stale sie wzbo-
gaca. Na nowo odkrywane lub definiowane s3 czynniki
uczestniczace w metabolizmie lipidéw, procesie krzepnie-
cia i fibrynolizy, aktywnosci Sciany naczyniowej czy reak-
cji zapalnej.

Wspbtczesna genetyka stoi na stanowisku, ze choro-
ba niedokrwienna serca jest chorobg wielogenowg, ktorej
sposoéb dziedziczenia odbiega dalece od klasycznych regut
Mendla. Przypuszczalnie w jej patogenezie bierze udziat
klika lub kilkanascie genéw, ktére maja niewielki, sumu-
jacy sie wptyw na powstanie ostatecznego fenotypu cho-
roby niedokrwiennej. Znane sg réwniez geny o charakte-
rze ochronnym. Sytuacje komplikuje fakt, ze w réznych
grupach etnicznych, populacjach i rodzinach zestaw ge-
néw uczestniczacych w patogenezie schorzenia jest inny.
To kaze nam rozszerza¢ poszukiwanie na obszar catego
materiatu genetycznego cztowieka — genomu.

W badaniach typu GWS (ang. genome-wide serach) po-
szukuje sie sprzezen anonimowych markeréw genetycz-
nych reprezentujacych wszystkie loci genetyczne z choro-
ba niedokrwiennga serca. Nastepnie prébuje sie jeszcze
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precyzyjniej scharakteryzowac te wybrane loci o najsilniej-
szym sprzezeniu. Metodyka takich badan obejmuje wyko-
rzystanie niezwykle precyzyjnych narzedzi genetycznych
oraz wyrafinowane metody statystyczne. Genetycy w tym
widzg przysztos¢ badan natury choréb wieloczynnikowych.

Z punktu widzenia klinicystow znacznie atrakcyjniej-
sze wydaje sie jednak badanie wybranych genéw, tzw. ,,ge-
néw kandydatéw”, ktérych produkty maja udowodniong
role w procesach patogenetycznych. Z wielkim uznaniem
nalezy przyja¢ dobér genéw kandydatéw, ktérego doko-
nali autorzy komentowanej pracy do swoich badan.
Na uwage i podkreslenie zastuguje fakt, ze zdecydowali
sie na badanie jednoczesnie 3 polimorfizméw w obrebie
3 r6znych genéw i analizowali taczny wptyw poszczeg6l-
nych wariantéw polimorficznych. Ich wybér jest umotywo-
wany przestankami patofizjologicznymi, ktére sugeruja
pewne powigzania funkcjonalne. W literaturze niewiele
jest doniesien opisujacych takie powigzania pomiedzy po-
szczeg6lnymi polimorfizmami genetycznymi.

Wyniki badan wydaja sie potwierdza¢ hipoteze o ist-
nieniu dymorfizmu ptciowego choroby niedokrwiennej ser-
ca, ktéra przeciez klinicznie przebiega nieco inaczej u ko-
biet i u mezczyzn. Genetyka gromadzi coraz wiecej
dowodoéw na to, ze za powstawanie fenotypu chorobowe-
g0 u kobiet odpowiedzialne s3g czesto inne geny niz u mez-
czyzn.

Nadal jestesmy daleko od poznania genetycznej natu-
ry choroby niedokrwiennej serca, zwtaszcza ze jej poszcze-
gbélne formy kliniczne sg wynikiem skomplikowanych in-
terakcji, do ktérych dochodzi miedzy czynnikami
genetycznymi a Srodowiskowymi. Dotychczas zbadanie
tych interakcji jest mozliwe tylko w warunkach Scistej kon-
troli czynnikéw Srodowiska, co moze by¢ przeprowadzone
jedynie na modelach zwierzecych.

W celu petnego wyjasnienia tych wspbtzaleznosci po-
winno sie, oprocz interakcji geny — Srodowisko, uwzgled-
niac interakcje zachodzace pomiedzy czynnikami gene-
tycznymi, o czym przekonuja autorzy pracy.



