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Czy stenoza aortalna ma podloze genetyczne?

Are genetic factors involved in the aetiology of aortic stenosis?

Ewa Ortowska-Baranowska, Janina Stepinska

Klinika Wad Nabytych Serca, Instytut Kardiologii, Warszawa

Nowe techniki biologii molekularnej wprowadzone
w ostatnich latach pozwolity na ocene genetycznego
uwarunkowania choroéb uktadu sercowo-naczyniowego.
Badania dotyczyty gtéwnie choroby wieficowej oraz nad-
ciSnienia tetniczego. Istotne miejsce wsrod tych badan
zajmowat srodbtonek. Na szczescie w pierwszych latach
obecnego stulecia swoich badah genetycznych doczekaty
sie rowniez nabyte zastawkowe wady serca.

Do niedawna jedyng mozliwoscig oceny udziatu czyn-
nikéw genetycznych w patogenezie choréb byty badania
blizniat jedno- lub dwujajowych oraz badania rodzinnego
wystepowania danej patologii. Obecnie badania gene-
tyczne koncentruja sie na poszukiwaniu wariantéw gene-
tycznych, ktére moga zwiekszac ryzyko wystapienia okres-
lonego schorzenia i staja sie poszukiwanymi markerami
genetycznymi. Maja réwniez na celu okreslenie udziatu
uwarunkowan dziedzicznych w patogenezie schorzen
(a takze ich powiktan, jak np. przerostu lewej komory, za-
burzef rytmu). Polegajg na poréwnaniu czestosci wyste-
powania wariantéw danego genu w badanej populacji
oraz dobranej odpowiednio grupie kontrolnej. Stosuje sie
rowniez badania polegajace na przeszukiwaniu genomu
w celu wykrycia polimorfizméw, czyli mutacji, dzieki kto-
rym powstaja alternatywne formy genu — allele. Geny,
ktérych warianty polimorficzne s3 brane pod uwage jako
potencjalnie zwigzane z wystepowaniem danej choroby,
to geny kandydaci. Poznanie sekwencji i lokalizacji ge-
néw umozliwito prowadzenie badan sprawdzajacych, czy
wystepujace w nich mutacje moga mieé znaczenie kli-
niczne — czy moga byé¢ odpowiedzialne za wystapienie
choréb genetycznych.

Wady zastawkowe serca, ktére byty dotychczas naj-
czesciej spowodowane goraczka reumatyczna, nie zosta-
ty wyeliminowane pomimo znacznego ograniczenia za-
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chorowah na reumatyczne zapalenie wsierdzia. W Sta-
nach Zjednoczonych wady zastawkowe serca sa odpowie-
dzialne za prawie 20 tys. zgonéw rocznie [1]. Co wiecej,
czestos¢ rozpoznawania stenozy aortalnej z roku na rok
rosnie. Jest to trzecia co do czestosci choroba uktadu
sercowo-naczyniowego. Na pewno jest to spowodowane
wydtuzeniem czasu przezycia i starzeniem sie populacji.
Nie wszystkie watpliwosci dotyczace narastania czestosci
wystepowania stenozy aortalnej, o ktérej zaczyna sie
moéwic jako o pladze XXI wieku, moga byé wyjasnione
prostym zuzyciem zastawki. Pojawity sie prace, ktére
prébowaty rozszerzy¢ wiedze na temat patomechanizmu
powstawania wad zastawkowych serca. Coraz wiecej da-
nych przemawia za tym, Zze u podtoza ich powstawania
moga leze¢ czynniki uwarunkowane genetycznie.

Czy stenoza aortalna ma podloze genetyczne?

Horn i wsp. w opublikowanej w listopadzie 2005 r.
w Circulation pracy oceniali, czy badania, ktére wykorzy-
stywaty informacje o przyczynach zgonéw, moga po-
twierdzi¢ genetyczne uwarunkowanie wystepowania
zastawkowych wad serca [2]. Autorzy zastosowali zaak-
ceptowang dla oceny czynnika dziedzicznego metode,
oparta na ocenie potaczonych badan populacyjnych i ge-
nealogicznych. Pozwala to na oddzielenie czynnikéw Sro-
dowiskowych od genetycznych poprzez ocene nie tylko
krewnych pierwszego stopnia, ale i dalszych, u ktérych
prawdopodobiefstwo narazenia na podobne czynniki
srodowiskowe jest wyeliminowane. Autorzy wykorzystali
baze danych UPDF populacji stanu Utah. Baza ta zostata
stworzona dla oceny rodzinnego wystepowania choroby
oraz identyfikacji oséb dziedziczacych dla badah gene-
tycznych — odkrycia i mapowania genu zwigzanego z cho-
robg [3]. Wykorzystanie tych metod, sprawdzone
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przy ocenie wptywu czynnika rodzinnego na wystepowa-
nie choréb nowotworowych i tetniakéw, dostarczyto
dowodéw na rodzinne i genetyczne zwiekszenie ryzyka
zgonu z powodu wad zastawkowych serca.

Baza UPDB obejmowata 250 tys. zgonéw z udoku-
mentowang przyczyna z lat 1904-2002. Przyczyny zgo-
néw kodowano czesciowo retrospektywnie, czesciowo
prospektywnie wg kodéw ICD-10 [2, 3]. Obiektem zain-
teresowania byty zgony z powodu niereumatycznych
wad zastawki aortalnej i mitralnej oraz reumatycznej
choroby serca. Analizowano dwa parametry uznane
w badaniach dziedzicznosci choréb. Pierwszy z nich
— tradycyjny wskaznik ryzyka (ang. familial relative risk,
FRR) — zostat stworzony dla oceny rodzinnego wystepo-
wania choroby, oceniat stosunek czestosci wystepowa-
nia obserwowanej choroby pomiedzy krewnymi do wyli-
czonej przewidywanej czestosci wystepowania choroby
w rejestrze UPDB u os6b z aktem zgonu. Drugim byt
wskaznik pokrewienstwa pomiedzy osobami chorymi
(ang. genealogical index of familiality, GIF), ktéry oceniat
stopien pokrewiefstwa wszystkich chorych oséb w catej
populacji. Wskaznik ten stosowany byt wczesniej w licz-
nych opracowaniach dotyczacych dziedziczenia choréb
nowotworowych.

W wypadku wady zastawki mitralnej dowody na
dziedzicznos¢ dotyczyty nie tyko krewnych pierwszego
i drugiego stopnia, ale réwniez dalszych cztonkéw rodzi-
ny. Wéréd chorych z wada aortalng nie wykazano tak
silnego zwigzku jak w wypadku wady mitralnej, prawdo-
podobnie z powodu innego sposobu dziedziczenia wady.
Innym wyttumaczeniem byto to, ze wada aortalna ujaw-
nia sie w p6zniejszym wieku i byé moze czes¢ oséb zmar-
ta z innego powodu, zanim postawiono rozpoznanie
wady zastawki aortalnej. Takie spostrzezenie potwier-
dza¢ miata analiza przeprowadzona dla grup ponizej i po-
wyzej 65. roku zycia — wykazano silny zwiazek réwniez
dla wady aortalnej u chorych <65. roku zycia. Co wiecej,
GIF dla wad nabytych serca byt wyzszy niz dla wiekszosci
nowotwordw, réwniez dla tych z potwierdzona zalezno-
Scig genetyczna. Autorzy pracy postuluja, ze tto gene-
tyczne musi by¢ bardzo powaznie brane pod uwage
u chorych z wadami serca.

Badania polimorfizméw genetycznych
Czesto$¢ wystepowania wapniejgcej postaci zweze-
nia zastawki aortalnej rosnie z wiekiem, wéréd osob >65.
roku zycia wynosi 2-3% [4]. Pomimo tak znacznej czesto-
sci wystepowania wady, a takze rosnacej zapadalnosci
i Smiertelnosci z jej powodu, mechanizmy prowadzace
do jej powstania nie sg do konca poznane [5-7]. Wczes-
niej uwazano stwardnienie zastawki za chorobe zwyrod-
nieniowa, bedaca naturalnym nastepstwem starzenia sie,
jednak patologii tej nie stwierdza sie u ponad potowy 0séb
>80. roku zycia [4, 5]. Co wiecej, zmiany zwiazane z wie-
kiem dotycza gtéwnie przyrostu tkanki ttuszczowej, bez

wspotistniejacych naciekéw zapalnych. Badania ostat-
nich lat wskazuja na podobne czynniki ryzyka i mecha-
nizmy komérkowe odpowiedzialne za wystepowanie
degeneracyjnej stenozy aortalnej i miazdzycy. To po-
zwala przypuszczaé, ze zwezenie zastawki aortalnej jest
aktywnym procesem uwarunkowanym konkretnymi
przyczynami i mechanizmami, ktérych odkrycie pozwo-
li na zastosowanie terapii spowalniajacej lub zapobie-
gajacej powstawaniu zmian [6-8]. Potwierdzajg to
badania histologiczne, ktére ujawniaja istnienie ztozo-
nego procesu, na ktéry sktadaja sie: odktadanie lipopro-
tein, przewlekty stan zapalny i kaskada wapnienia,
prowadzace do zwiekszenia masy ptatkéw i gromadze-
nia w nich wapnia [6-10].

Wczesne zmiany obserwowane w wypadku stward-
nienia zastawki to ogniskowe odktadanie sie macierzy
tacznotkankowej i osoczowych lipoprotein oraz przewle-
kte zmiany zapalne o niewielkim nasileniu w postaci na-
ciekédw z makrofagéw i limfocytow. Lokalizuja sie one
pod aortalng powierzchnig zastawki i obejmuja gérng
cze$¢ warstwy wtdknistej. Lipoprtoteiny, w tym LDL i Lp(a),
odktadaja sie w proteoglikanach produkowanych przez
fibroblasty zastawki. Nie zidentyfikowano dotychczas
czynnikéw indukujgcych tworzenie naciekéw zapalnych,
ale wydaje sie, ze sg nimi produkty utleniania lipoprote-
in. Wykazano, ze gromadzenie w nich wapnia indukuje
ekspresje czynnikéw chemotaksji monocytéw (MCP-1)
w komérkach srédbtonka, czynnika stymulujacego kolo-
nie monocytéw i monocytarnego czynnika wzrostu.
Czynniki te i cytokiny uwalniane z limfocytéw i makrofa-
goéw indukuja ekspresje antygenéw HLA i receptoréw dla
IL-2 na fibroblastach [4]. Przynajmniej jedna linia zastaw-
kowych fibroblastéw jest zdolna réznicowac sie w kierun-
ku komérek odpowiedzialnych za tworzenie wapnieja-
cych guzkéw [10, 11]. Tworzenie ich nasilone jest przez
utlenione lipidy i TGF-B. Komorki zapalne i ich produkty
nie sa nawet niezbedne, aby proces wapnienia postepo-
wat. Dodatkowo makrofagi naciekajace zmienione ptatki
wydzielajg osteopontyne — czynnik uczestniczacy w pro-
cesie wapnienia [12]. Rola osteopontyny nie jest do
kohca poznana. U myszy z unieczynnionymi genami dla
osteopontyny stwierdzono nasilenie zwapnienia zmian,
co wskazywatoby raczej na opb6znienie wapnienia za-
stawki. Odktadanie sie wapnia zapoczatkowane jest
w warstwie witbknistej, gdzie powoduje powstawanie
ognisk mineralizacji. Odktadanie produkowanych przez
fibroblasty sktadnikéw macierzy zewnatrzkomérkowe;j
i wapnienie powoduja turbulentny przeptyw przez za-
stawke. Kolejne, powtarzajace sie uszkodzenia zastawki,
rozwo6j stanu zapalnego — btedne koto zmian — prowadza
do heterotopowego kosciotworzenia z nowotworzeniem
naczyn i powstawaniem blaszkowatej tkanki kostnej.

Badania genetyczne prowadzone w ciggu ostatnich
lat dotyczyty wtasnie poszczegblnych etapéw tworzenia
zmian na zastawce.
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Gen lipoproteiny E

Istotng role w metabolizmie cholesterolu przenoszo-
nego przez lipoproteiny o bardzo matej gestosci odgrywa
apolipoproteina. Stad szczegélna rola tej lipoproteiny
w procesach aterogenezy i pierwotnych uszkodzeh $réd-
btonka. Lipoproteina E (apo E) kodowana jest przez 3 rodza-
je alleli— E2, E3 oraz E4, co daje 6 mozliwosci genotypdw.
U 60% populacji apo E jest kodowana przez genotyp apo
E3/3. W poréwnaniu z apo E3, nosiciele allela apo E4
(20% populacji) maja najwieksze stezenie cholesterolu
catkowitego i frakcji LDL cholesterolu (LDL-C) i najstabiej
reaguja na leczenie statynami. Badania polimorfizmu apo E
sugerowaty wieksze prawdopodobieAstwo wystepowa-
nia miazdzycy tetnic wiefcowych i szyjnych oraz przed-
wczesnego rozwoju choroby niedokrwiennej serca czy
udaru mézgu u nosicieli apo E4, niezaleznie od poziomu
krazacych lipidow.

Wapniejaca posta¢ zwezenia zastawki aortalnej
i zwapnienia pierscienia mitralnego sg czestg patologia
zastawkowa wystepujaca w starszym wieku, zwigzang ze
zwiekszong Smiertelnoscig i chorobowoscia. Rozw6j wa-
dy zwiazany jest z czynnikami ryzyka miazdzycy, réwniez
podwyzszonym poziomem cholesterolu i lipoproteinami
o bardzo niskiej gestosci LDL-C. Stad sugestia, ze wapnie-
jaca posta¢ stenozy aortalnej i zwapnienia pierscienia
mitralnego moga wystepowac czesciej u nosicieli allela 4
Apo E [13, 14].

Novaro i wsp. przebadali pod tym katem 802 chorych,
u ktérych wykonano badanie echokardiograficzne i ozna-
czono genotyp apo E. Wykazano istotnie czesciej wyste-
powanie Apo E4 u chorych ze zwezeniem zastawki
aortalnej w poréwnaniu z grupa kontrolng (40 vs 27%,
p=0,01). W analizie wieloczynnikowej, uwzgledniajacej
wiek, pte¢, poziom LDL-C, chorobe wiefcowa i polimor-
fizm apo E — wiek i apo E4 byty niezaleznymi czynnikami
rozwoju stenozy aortalnej, a iloraz szans (OR) wynosit
1,94 (95% Cl 1,01-3,71). Zaleznosci takiej nie wykazano
dla zwapnienia pierscienia mitralnego.

Gen receptora witaminy D

W badaniach eksperymentalnych, u krélikow kar-
mionych dieta wysoko cholesterolowa, stenoza zastawki
aortalnej wystepowata tylko u tych zwierzat, ktére
otrzymywaty suplementacje witaminy D,. Dlatego mimo
koncepcji, ze stenoza aortalna zwigzana jest z wiekiem
i podwyzszonym poziomem cholesterolu, wydaje sie, ze
takie czynniki, jak zaburzenia gospodarki wapniowej,
u chorych z predyspozycjami genetycznymi moga réwniez
miec istotne znaczenie. Interesujagca pod tym wzgledem
jest obserwowana odwrotna zalezno$¢ miedzy zwyrodnie-
niowa chorobg zastawki aortalnej a osteoporoza [15, 16].

Witamina D, obok prathormonu, jest najsilniejszym
czynnikiem regulujgcym stezenie wapnia w surowicy krwi
i metabolizm kostny. Polimorfizmy wystepujace w genie
kodujacym receptor dla witaminy D moga prowadzi¢
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do réznych odpowiedzi na dziatanie witaminy D w jelitach
oraz w kosciach, co wptywa na wielkos¢ szczytowej masy
kostnej i w efekcie na rozwdéj osteoporozy [15, 16].

Gen receptora witaminy D zlokalizowany jest na chro-
mosomie 12 (12g13-q14). Jego dtugos¢ wynosi 60-70 kilo
par zasad. Gen sktada sie z co najmniej 9 egzonéw. Naj-
lepiej znane i opisane s3 trzy polimorficzne regiony
— miedzy egzonem 8 i 9 (intron H lub 8) oraz w egzonie
9. Odcinek DNA odpowiadajacy intronowi 8, dtugosci
1320 par zasad, zawiera dwa polimorficzne miejsca wy-
krywane za pomocg endonukleaz Bsml i Apal. Miejsca te
znajduja sie odpowiednio w pozycji 280 i 1280 od kohca
5" intronu. Trzecie polimorficzne miejsce wykrywane
za pomoca trawienia endonukleza Tagl zidentyfikowano
w egzonie 9. W egzonie 9 znaleziono jeszcze wiele innych
polimorfizméw, ktére s3 jednak Scisle sprzezone z miej-
scami restrykcyjnymi Bsml, Apal i Tagl. W zaleznosci
od zastosowanego enzymu restrykcyjnego, obecnos¢ lub
brak miejsca restrykcyjnego sa opisywane odpowiednio
jako B/b, A/a oraz T/t. Badajac polimorfizm Bsml, wyka-
zano obecnos¢ genotypéw homozygotycznych bb oraz
BB — odpowiednio obecnos¢ lub brak miejsca restrykcyj-
nego oraz genotypu heterozygotycznego Bb, kiedy jeden
allel zawiera miejsce restrykcyjne, a drugi nie. Potwier-
dzono istnienie zwiazku pomiedzy polimorfizmem Bsml
a gestoscig mineralng kosci i wystepowaniem osteoporo-
zy. W rasie kaukaskiej polimorfizm Bsml wykazuje pozy-
tywna korelacje z poziomem osteokalcyny.

Udziat receptora witaminy D w metabolizmie wapnia
oceniano w ostatniej dekadzie czesto [15-17]. Polimor-
fizm tego genu wydaje sie determinowac gestosé i mase
mineralng kosci. U nosicieli allela B masa kostna jest
mniejsza niz u nosicieli allela b. Tracg oni szybciej mase
kostna z wiekiem, podczas gdy nosiciele allela b charak-
teryzuja sie lepszym wchtanianiem wapnia i lepsza kore-
lacja miedzy stezeniem witaminy D i indeksem wchtania-
nia wapnia.

W badaniu obejmujacym osoby doroste poddawane
cewnikowaniu serca czesciej wykazywano obecnos¢ alle-
la B (54%) receptora witaminy D u chorych ze zwezeniem
zastawki aortalnej w poréwnaniu z osobami z chorobg
wieficowa (40%). Autorzy przypuszczaja, ze allel B moze
byé zwiazany z pozakostnym wapnieniem poprzez me-
chanizmy adaptacyjne oddziatujace rowniez niekorzystnie
na gestosé kosci. Innym wyttumaczeniem jest mozliwosé
nierownowagi miedzy allelem B a innym nierozpoznanym
genem zaangazowanym w metabolizm wapnia. Obserwo-
wana zaleznos¢ pomiedzy allelem receptora witaminy D
a zwapnieniem zastawki aortalnej i jej mechanizmy wy-
magaja potwierdzenia w dodatkowych badaniach.

Gen NOTCH1

Genetyczne podtoze zwezenia zastawki aorty ocenia-
li rbwniez Garg i wsp. [18]. Autorzy przedstawili dowody
na istnienie genetycznej przyczyny wady aortalnej, a tak-
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ze potencjalny mechanizm, ktéry poprzez mutacje NOTCH1
moze predysponowac do dysfunkcji komérek srodbtonka
i proceséw zapalnych lezacych u podstaw choréb serco-
wo-naczyniowych zwigzanych z nieprawidtowym wapnie-
niem. Badano rodziny dzieci, u ktérych stwierdzono nie-
prawidtowo zbudowang zastawke aortalna. U wszystkich
cztonkéw rodzin wykonywano 12-odprowadzeniowe EKG
i badanie echokardiograficzne. W jednej z takich rodzin
(pieciopokoleniowej), wade serca rozpoznano u 11 oséb,
z czego u 9 wapniejaca postac stenozy aortalnej. Czterech
cztonkéw rodzin wymagato wymiany zastawki z powodu
stenozy aortalnej. Skanowanie genomu cztonkéw rodzin
wykazato sprzezenie wady serca z pojedynczym locusem
na chromosomie 9g34-35. Ocena 30 znanych i 57 przewi-
dywanych genéw wytypowata gen NOTCH1, ktéry koduje
przezbtonowy receptor (zbudowany z 2556 aminokwa-
séw) zwiagzany ze szlakiem sygnatowym wptywajacym
na réznicowanie komoérek. Bezposrednie sekwencjono-
wanie NOTCH1 u os6b z nieprawidtowa zastawka wyka-
zato transpozycje nukleotydu 3322C—T. Powodowato to
zamiast syntezy argininy w pozycji 1108 zewngatrzkomor-
kowej domeny receptora synteze stop kodonu. U wszyst-
kich chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej wykryto
mutacje R1108X. Stopien dziedziczenia sugerowat dziedzi-
czenie autosomalne dominujace z kompletng penetracja.
Zmutowany allel nie wystepowat u zdrowych cztonkéw
rodzin. Dodatkowa analiza 100 genéw regulatorowych
nie wykazata zwigzku z ekspresja wady serca.

Sekwencjonowanie NOTCH1 w mniejszej hiszpanskie]
rodzinie z wadg aortalng wykazato obecnos¢ innej mutacji
NOTCH1 wystepujacej u 3 cztonkéw rodziny, u ktérych
stwierdzono dwuptatkowa zastawke aortalna. Delecja po-
jedynczej pary zasad w pozycji 4515 zwigzana z wadga nie
wystepowata u ponad tysigca 0s6b z grupy kontrolnej.
Delecja powodowata mutacje H1505 del i synteze zmienio-
nego biatka, zawierajacego 74 aminokwasy nieprawidtowe
w C-kofAcowym fragmencie zewngtrzkomérkowej domeny
receptora, z nieprawidtowym stop kodonem.

Udziat NOTCH1 w formowaniu zastawki aortalnej po-
twierdzono w badaniu ekspresji genu w rozwijajacym sie
sercu myszy. Gen NOTCH1 koduje duze biatko receptorowe,
ktérego wewnetrzna domena przenosi sie do jadra komér-
kowego, taczy z biatkami wigzacymi DNA CSL i aktywuje
czynniki transkrypcyjne [19]. Biatko NOTCH1 petni wazng
role w powstawaniu zastawki aortalnej w trakcie rozwoju
zarodkowego i, jak wykazali naukowcy, jednoczesnie zapo-
biega zwapnieniu zastawki, do ktérego dochodzi wraz
z wiekiem [20]. Wapnienie rozwija sie poprzez réznicowanie
komoérek zastawki w komérki podobne do osteoblastéw,
z reekspresja gendéw dla osteopontyny, osteokalcyny i in-
nych specyficznych dla osteoblastéw gendw. Ekspresja tych
gendw jest bezposrednio regulowana przez element typu
cis, ktoéry taczy sie z czynnikiem transkrypcyjnym Runx2,
w warunkach prawidtowych blokowanym [19-22]. Wyniki
badan wskazuja, ze mutacja NOTCH1 wywotuje wczesny

defekt zastawki aortalnej, ale réwniez p6zne odhamowanie
odktadania wapnia, ktére powoduje postepujaca wade
serca. Mutacje w genie NOTCH1 moga by¢ wiec przyczyna
rozwoju choroby, a wczesne ich wykrycie moze poméc w jej
zapobieganiu. Dalsze badania szlakéw przekazywania
sygnatow z udziatem NOTCH1 w procesach wapnienia u do-
rostych moga prowadzi¢ do zidentyfikowania czynnikéw
prewencyjnych i farmakologicznych, by spowolni¢ choroby
zwigzane z procesem starzenia sie organizmu [23-28].

Dwuplatkowa zastawka aortalna

Dwuptatkowa zastawka aortalna jest najczestsza
wada wrodzong serca u dorostych. Wystepuje u 1-2% po-
pulacji [29]. Patogeneza wady nie jest znana [30-32].
Za obecnie przyjmowang teoriag genetyczna przemawia
wspbtistnienie z wrodzonymi nieprawidtowosciami w ob-
rebie aorty (koarktacjg aorty, przetrwatym przewodem
tetniczym) i blizszych odcinkéw unaczynienia wiencowe-
go. Dwuptatkowej zastawce towarzysza poszerzenie
aorty, jej tetniaki i rozwarstwienie. Duza zapadalnos¢
rodzinna moze Swiadczy¢ o dziedziczeniu o charakterze
dominujacym autosomalnym ze zmniejszona penetracja
genu (echokardiograficzne badania przesiewowe uzasad-
nione sg u krewnych pierwszego stopnia). Mezczyzni cho-
ruja 4-krotnie czesciej niz kobiety. Stwierdzono, ze chorzy
z dwuptatkowag zastawka moga wykazywaé niedobor
biatek drobnowtokienkowych macierzy pozakomorkowej,
ktore stuza za rusztowanie dla komérek zarodkowych
i reguluja wytwarzanie tkanek w rozwijajacych sie zastaw-
kach aortalnych. R6znicowanie komérek mezenchymalnych
poduszeczek wsierdziowych w kierunku dojrzatych komé-
rek wigze sie z ekspresjg drobnowtdkienkowych biatek
— fibryliny i fibuliny. Niewystarczajaca synteza fibryliny |
w czasie powstawania zastawek moze zaktéci¢ formowa-
nie ptatkéw aortalnych, czego wynikiem bedzie dwuptat-
kowa zastawka i stabsza opuszka aorty.

Poznanie roli czynnikéw genetycznych w etiopatoge-
nezie wad zastawkowych serca, a zwtaszcza stenozy aor-
talnej, najczesciej spotykanej wady nabytej serca, moze
mie¢ decydujgce znaczenie dla stworzenia racjonalnych
podstaw profilaktyki i leczenia. Dzieki poznaniu podstaw
molekularnych mozna bedzie prawdopodobnie zidentyfi-
kowa¢ osoby zagrozone jeszcze przed ujawnieniem sie
patologii i zaproponowac prewencje (statyny?) lub wcze-
sne leczenie.
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