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Etiologia większości wrodzo-
nych wad serca jest nieznana. Po-
stępy w biologii molekularnej do-
tyczącej kluczowych szlaków roz-
woju embrionalnego serca pozwo-
liły na identyfikację licznych ge-
nów niezbędnych dla procesu mor-
fogenezy, niosąc nadzieję na po-
znanie przyczyn genetycznych

wrodzonych wad serca. Częstość występowania cięż-
kich złożonych wrodzonych wad serca jest względnie
stała – ok. 3/1000 żywych urodzeń, a 1/3 z nich jest
związana z zespołami genetycznymi lub nieprawidło-
wościami pozasercowymi.

Praca J. Kwiatkowskiej i wsp. jest jedną z pierw-
szych prac w polskim piśmiennictwie poświęconych
diagnostyce genetycznej ciężkich wrodzonych wad ser-
ca [1]. Zespół mikrodelecji 22q11.2 (CATCH 22) jest ano-
malią chromosomalną z manifestacją sercową i poza-
sercową. Typowe dla tego zespołu patologie serca są
związane z nieprawidłową budową drogi odpływu spo-
wodowaną nieprawidłową septacją wspólnego pnia
serca – noszą nazwę wad stożka i pnia naczyniowego
(conotruncal malformations) i powodują powstanie ta-
kich wad, jak tetralogia Fallota (ToF), atrezja płucna
z ubytkiem międzykomorowym, wspólny pień tętniczy
oraz anomalie łuku aorty. Mikrodelecję chromoso-
mu 22q11.2 wykrywa się u większości chorych z zespo-
łem DiGeorge’a, z zespołem podniebienno-sercowo-
-twarzowym, z towarzyszącymi im zwykle wadami
stożka naczyniowego. Rozpoznawanie mikrodelecji
na podstawie obrazu klinicznego jest trudne. W braku-
jącym regionie chromosomu 22 odwzorowano kilka-
dziesiąt genów i nie wiadomo dotąd, które z nich odpo-
wiadają za obraz kliniczny choroby. Ostatnio podkreśla
się znaczenie TBX1 jako potencjalnego kluczowego ge-
nu odpowiedzialnego za obraz kliniczny zespołu mikro-
delecji [2]. Ze względu na dużą różnorodność fenotypo-
wą wada jest często niedoszacowana, szczególnie
w populacji dorosłych. We wrodzonych wadach serca
niezwiązanych z zespołami chorobowymi ryzyko wystą-
pienia podobnej wady serca u rodzeństwa oceniane

jest na ok. 3%. Jeżeli natomiast wada występuje u 2
krewnych pierwszego stopnia, ryzyko wystąpienia wa-
dy u kolejnego dziecka jest 2–3 razy większe.
W CATCH 22 ryzyko wady u potomstwa osoby dotknię-
tej tym zespołem wzrasta nawet do 50% [1].

Istnieje wiele dowodów na wpływ powiązań gene-
tyczno-środowiskowych na powstawanie tego typu
wad. W szczególności ekspozycja na witaminę A, reti-
nol, kwas foliowy ma teratogenny wpływ na serce [3].
Inne czynniki środowiskowe teratogenne dla okolicy
drogi odpływu serca to nitrofen i zanieczyszczenia at-
mosfery przez węglowodory chlorowane i pestycydy. 

Analizując interakcje i powiązania genetyczno-śro-
dowiskowe i ich wpływ na ryzyko wad stożka naczynio-
wego, Shaw i wsp. zbadali 32 polimorfizmy pojedyn-
czych nukleotydów genów uczestniczących w metabo-
lizmie homocysteiny, krzepnięciu, interakcji międzyko-
mórkowej, odpowiedzi zapalnej i regulacji ciśnienia tęt-
niczego krwi. Badanie DNA 155 dzieci z wadami stożka
i pnia naczyniowego i 437 dzieci zdrowych wykazało
znamiennie częstsze występowanie polimorfizmów ge-
netycznych związanych z protrombiną, promotorem F7,
glikoproteiną płytkową IIIA i prekursorem przedsionko-
wego peptydu natriuretycznego w grupie chorych [4].
Na częstsze występowanie wady wpływało również pa-
lenie przez matkę papierosów, które wykazywało inter-
akcję z genami NOS3 [4]. Dr Sadia Malik, podczas ostat-
niego kongresu AHA, potwierdziła też związek wad
przegrody przedsionkowo-komorowej z paleniem pa-
pierosów we wczesnej ciąży. U kobiet, które paliły pa-
pierosy na miesiąc przed zajściem w ciążę do końca
pierwszego trymestru ciąży, prawdopodobieństwo uro-
dzenia dziecka z wadą wrodzoną było o 60% większe
w porównaniu z niepalącymi [5]. 

Zespoły genetyczne opisywane są u ok. 20% cho-
rych z ToF. Michielon i wsp. przedstawiają udokumento-
wane podłoże genetyczne u prawie 28% z kolejnych 306
chorych z ToF, w tym u 27 delecję 22q11. Hipoplazja tęt-
nic płucnych częściej towarzyszyła zespołom chorobo-
wym (22,3%) niż izolowanej tetralogii (9%) [6]. 

Istnieje jeszcze duża luka pomiędzy szybko rozwi-
jającą się wiedzą genetyczną i jej zastosowaniem
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w praktyce. Genetyczna diagnostyka prenatalna może
być istotna w chorobach specyficznych, takich jak mio-
patia Duchenne’a czy Steinerta, w przypadku zespołu
CATCH 22 lub w przypadkach szczególnych, takich jak
przedwczesny zgon poprzedniego dziecka. Praca Kwiat-
kowskiej i wsp., poza przedstawieniem nowych możli-
wości diagnostyki ciężkich wad rozwojowych, uświada-
mia nam, jak ważne jest zarówno poinformowanie pa-
cjenta o ryzyku przenoszenia choroby w rodzinie, jak
i przeprowadzenie szczegółowego wywiadu rodzinnego
z właściwym skriningiem i obserwacją krewnych.
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