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Geny i choroba niedokrwienna serca
— zwiazki podlegajace modyfikacjom

dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
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Wiadomo od dawna, ze pato-
mechanizm proceséw doprowa-
dzajacych do zmian w obrebie na-
czyfh wiehcowych, ktére manife-
stuja sie klinicznie w postaci cho-
roby niedokrwiennej serca, ma zto-
zony, wieloczynnikowy charakter.
Wielkie prospektywne badania
epidemiologiczne potwierdzity de-
cydujaca role czynnikéw Srodowiskowych. Ich wptyw
na przebieg procesu miazdzycowego jest obecnie nie-
kwestionowany. Zupetnie inaczej ma sie udziat czynni-
kow genetycznych zaangazowanych w patomechanizm
uszkodzenia naczyn (w tym naczyh wienicowych). Ich
natura jest wcigz nie do konca poznana. Uwaza sie, ze
poszukiwania czynnikéw genetycznych biorgcych
udziat w powstawaniu miazdzycy nalezy prowadzi¢
wsréd gendw kodujacych biatka zaangazowane w reak-
cje wazomotoryczne, procesy krzepniecia i fibrynolizy
oraz metabolizm lipidow, a takze — coraz czesciej
— czynniki zaangazowane w proces zapalny (w tym im-
munologiczne). Postulowany jest wielogenowy charak-
ter zmian, zaktadajacy udziat kilku loci genowych o nie-
wielkim, ale sumujacym sie wptywie poszczegélnych
genow. Istniejg dowody na to, ze mozemy miec réwniez
do czynienia z genetycznymi czynnikami ochronnymi,
zabezpieczajgcymi przed uszkodzeniem naczyh lub
znacznie zmniejszajacymi szkodliwosé dziatania czyn-
nikéw Srodowiskowych (chocby pewne polimorfizmy
genu apolipoproteiny A czy syntazy tlenku azotu). War-
to uswiadomi¢ sobie réwniez, ze u kazdego cztowieka
zestaw poszczegélnych gendéw predysponujacych
i ochronnych jest inny. Wnioski z wielkich badan gene-
tyki populacyjnej, ktére odnosza sie do catych popula-
cji, ras czy grup etnicznych, w poszczegblnych przypad-
kach klinicznych moga mieé ograniczone implikacje.
Do wyjasdnienia genetycznej natury zmian lezacych
u podtoza choroby niedokrwiennej serca powinny do-
prowadzi¢ wielkie prospektywne badania z zastosowa-
niem metod genomiki, poszukujacej loci genetycznych
zaangazowanych w procesy patologiczne jednoczesnie
w catym materiale genetycznym cztowieka. Wspotcze-
sna genetyka molekularna dysponuje juz mozliwoscia-
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mi technicznymi takich badan. Problemem pozostaje
nie tylko ich koszt, ktéry w miare rozwoju i rozpo-
wszechniania tych metod staje sie nizszy, ale kwestie
etyczne i sposéb analizy statystycznej tak wielkiej ilosci
danych. Zwtaszcza ze kwestia predyspozycji genetycz-
nej nie moze by¢ rozpatrywana w oderwaniu od czyn-
nikéw srodowiskowych. Dopiero po zadziataniu czynni-
kéw Srodowiskowych na organizm predysponowany
genetycznie dochodzi do ujawnienia sie fenotypu cho-
robowego, w tym wypadku manifestacji klinicznej cho-
roby niedokrwiennej serca. Co warte podkreslenia,
w badaniach retrospektywnych tracono w analizie oso-
by szczegblnie obcigzone genetycznie, gdyz przypusz-
czalnie umieraty one z powodu nagtego zgonu sercowe-
go jeszcze przed interwencjg medyczng, a nagty zgon
sercowy bywa przeciez czesto pierwsza manifestacja
choroby niedokrwienne;j.

Uwaza sie, ze w populacji ludzkiej niezmiernie trud-
no jest wykaza¢ interakcje czynnikéw genetycznych
i srodowiskowych. Take dowody naukowe potwierdzo-
no dotychczas jedynie na modelach zwierzecych,
w ktérych osobniki predysponowane genetycznie
o ustalonym podtozu tej predyspozycji poddawano
wptywom okreslonego czynnika Srodowiskowego, re-
gulujac jednoczesnie natezenie jego dziatania.

Z tego wzgledu za bardzo cenng z punktu widzenia
poznawczego nalezy uzna¢ podjeta przez autoréw pre-
zentowanej pracy prébe oceny interakcji klasycznych
czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca z poli-
morfizmem genetycznym, ktéry przypuszczalnie ma
zwigzek z patogeneza tej choroby. Warto podkresli¢
rowniez wybor metody statystycznej (indeks synergii),
ktéra pozwolita na klarowng prezentacje uzyskanych
wynikéw.

Wyniki uzyskane przez Autoréw pracy zwracaja
uwage réwniez na konieczno$¢ modyfikacji dotych-
czasowego podejscia do analizy zwiazku czynnikéw
genetycznych z choroba niedokrwiennga serca. Wydaje
sie, ze bardziej uzasadniong strategig badan jest po-
szukiwanie interakcji miedzy podtozem genetycznym
(markery genetyczne) a dziataniem czynnikéw Srodo-
wiskowych. Na skutek tych interakcji dochodzi
do istotnej modyfikacji ich ostatecznego wptywu
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na fenotyp kofAcowy, w tym wypadku zmiany w naczy-
niach wiencowych doprowadzajace do manifestacji
choroby niedokrwiennej serca. Upraszczajac znacznie,
taka strategia pozwoli odpowiedzie¢ na pytanie, jakze
czesto zadawane przez naszych pacjentow, dlaczego
palenie papieroséw jednym szkodzi bardziej, a innym
nieco mniej.

Rozpatrywanie zwigzku czynnikéw genetycznych
z chorobg niedokrwienng serca z pominieciem tych in-
terakcji oddala nas od poznania znaczenia predyspozy-

cji genetycznej, ktéra obserwujemy w codziennej prak-
tyce kardiologicznej.

Analiza wynikéw badania INTERHEART wskazuje,
ze catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane
z predyspozycjg genetyczng (badang jako zestaw kilku-
dziesieciu polimorfizméw genetycznych) réwna sie te-
mu, jakie stwarza wypalanie 3-4 papieroséw dziennie.
Wydaje sie, ze taki wniosek jest réwniez zbytnim
uproszczeniem zaréwno dla genetyka, jak i klinicysty
kardiologa.
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