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Wady wrodzone serca — podloze genetyczne wad stozka i pnia

naczyniowego

doc. dr hab. med. Barbara Lubiszewska

Instytut Kardiologii, Warszawa

Etiologia wiekszosci wrodzo-
nych wad serca jest nieznana. Po-
stepy w biologii molekularnej do-
tyczacej kluczowych szlakéw roz-
woju embrionalnego serca pozwo-
lity na identyfikacje licznych ge-
néw niezbednych dla procesu mor-
fogenezy, niosac nadzieje na po-
znanie przyczyn genetycznych
wrodzonych wad serca. Czestos¢ wystepowania ciez-
kich ztozonych wrodzonych wad serca jest wzglednie
stata — ok. 3/1000 zywych urodzen, a 1/3 z nich jest
zwigzana z zespotami genetycznymi lub nieprawidto-
wosciami pozasercowymi.

Praca J. Kwiatkowskiej i wsp. jest jedna z pierw-
szych prac w polskim pismiennictwie poswieconych
diagnostyce genetycznej ciezkich wrodzonych wad ser-
ca [1]. Zespot mikrodelecji 22g11.2 (CATCH 22) jest ano-
malig chromosomalng z manifestacjg sercowa i poza-
sercowa. Typowe dla tego zespotu patologie serca sa
zwigzane z nieprawidtowg budowa drogi odptywu spo-
wodowang nieprawidtowg septacja wspblnego pnia
serca — noszg nazwe wad stozka i pnia naczyniowego
(conotruncal malformations) i powoduja powstanie ta-
kich wad, jak tetralogia Fallota (ToF), atrezja ptucna
z ubytkiem miedzykomorowym, wspbélny pien tetniczy
oraz anomalie tuku aorty. Mikrodelecje chromoso-
mu 22q11.2 wykrywa sie u wiekszosci chorych z zespo-
tem DiGeorge’a, z zespotem podniebienno-sercowo-
-twarzowym, z towarzyszacymi im zwykle wadami
stozka naczyniowego. Rozpoznawanie mikrodelecji
na podstawie obrazu klinicznego jest trudne. W braku-
jacym regionie chromosomu 22 odwzorowano kilka-
dziesigt gendw i nie wiadomo dotad, ktére z nich odpo-
wiadajg za obraz kliniczny choroby. Ostatnio podkresla
sie znaczenie TBX1 jako potencjalnego kluczowego ge-
nu odpowiedzialnego za obraz kliniczny zespotu mikro-
delecji [2]. Ze wzgledu na duzg réznorodnosé fenotypo-
wa wada jest czesto niedoszacowana, szczegélnie
w populacji dorostych. We wrodzonych wadach serca
niezwigzanych z zespotami chorobowymi ryzyko wysta-
pienia podobnej wady serca u rodzefistwa oceniane
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jest na ok. 3%. Jezeli natomiast wada wystepuje u 2
krewnych pierwszego stopnia, ryzyko wystapienia wa-
dy u kolejnego dziecka jest 2-3 razy wieksze.
W CATCH 22 ryzyko wady u potomstwa osoby dotknie-
tej tym zespotem wzrasta nawet do 50% [1].

Istnieje wiele dowodéw na wptyw powigzah gene-
tyczno-Srodowiskowych na powstawanie tego typu
wad. W szczegblnosci ekspozycja na witamine A, reti-
nol, kwas foliowy ma teratogenny wptyw na serce [3].
Inne czynniki Srodowiskowe teratogenne dla okolicy
drogi odptywu serca to nitrofen i zanieczyszczenia at-
mosfery przez weglowodory chlorowane i pestycydy.

Analizujac interakcje i powigzania genetyczno-sro-
dowiskowe i ich wptyw na ryzyko wad stozka naczynio-
wego, Shaw i wsp. zbadali 32 polimorfizmy pojedyn-
czych nukleotydéw gendw uczestniczacych w metabo-
lizmie homocysteiny, krzepnieciu, interakcji miedzyko-
morkowej, odpowiedzi zapalnej i regulacji cisnienia tet-
niczego krwi. Badanie DNA 155 dzieci z wadami stozka
i pnia naczyniowego i 437 dzieci zdrowych wykazato
znamiennie czestsze wystepowanie polimorfizméw ge-
netycznych zwigzanych z protrombing, promotorem F7,
glikoproteing ptytkowa IlIA i prekursorem przedsionko-
wego peptydu natriuretycznego w grupie chorych [4].
Na czestsze wystepowanie wady wptywato rowniez pa-
lenie przez matke papierosow, ktore wykazywato inter-
akcje z genami NOS3 [4]. Dr Sadia Malik, podczas ostat-
niego kongresu AHA, potwierdzita tez zwigzek wad
przegrody przedsionkowo-komorowej z paleniem pa-
pieroséw we wczesnej cigzy. U kobiet, ktére pality pa-
pierosy na miesigc przed zajsciem w cigze do konca
pierwszego trymestru cigzy, prawdopodobiefistwo uro-
dzenia dziecka z wadg wrodzong byto o 60% wieksze
w poréwnaniu z niepalgcymi [5].

Zespoty genetyczne opisywane s3 u ok. 20% cho-
rych z ToE. Michielon i wsp. przedstawiajg udokumento-
wane podtoze genetyczne u prawie 28% z kolejnych 306
chorych z ToF, w tym u 27 delecje 22g11. Hipoplazja tet-
nic ptucnych czesciej towarzyszyta zespotom chorobo-
wym (22,3%) niz izolowanej tetralogii (9%) [6].

Istnieje jeszcze duza luka pomiedzy szybko rozwi-
jajaca sie wiedza genetyczng i jej zastosowaniem
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w praktyce. Genetyczna diagnostyka prenatalna moze
by¢ istotna w chorobach specyficznych, takich jak mio-
patia Duchenne’a czy Steinerta, w przypadku zespotu
CATCH 22 lub w przypadkach szczeg6lnych, takich jak
przedwczesny zgon poprzedniego dziecka. Praca Kwiat-
kowskiej i wsp., poza przedstawieniem nowych mozli-
wosci diagnostyki ciezkich wad rozwojowych, uswiada-
mia nam, jak wazne jest zaréwno poinformowanie pa-
cjenta o ryzyku przenoszenia choroby w rodzinie, jak
i przeprowadzenie szczegbtowego wywiadu rodzinnego
z wtasciwym skriningiem i obserwacja krewnych.
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