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Czy nadszed! juz czas na diagnostyke genetyczna

w niewydolnoSci serca?

Has the time come for genetic diagnostics in heart failure?

Ewa Straburzyfska-Migaj

I Klinika Kardiologii, Katedra Kardiologii, Akademia Medyczna, Poznan

Niewydolnos¢ serca (HF) to — w zwigzku z systema-
tycznym wzrostem wystepowania oraz towarzyszaca
duza chorobowoscia i umieralnoscig — istotny problem
zdrowotny. Badania ostatnich lat wykazaty istnienie
podtoza genetycznego wystepowania i rozwoju HF za-
rowno z, jak i bez dysfunkcji skurczowej lewej komory
(LV) oraz form rodzinnych, jak i niewystepujacych ro-
dzinnie. Do niedawna jedyna mozliwoscig oceny udzia-
tu czynnikéw genetycznych w patogenezie choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego byty badania blizniat jedno-
i dwujajowych oraz badania rodzinnego wystepowania
danej patologii. Rozwdj metod biologii molekularnej po-
zwala na precyzyjne badania struktury i funkcji gendw.
Wynikiem prowadzonych intensywnie badahA nad se-
kwencja gendw jest miedzy innymi odkrycie licznych po-
limorfizméw wielu genéw. Polimorfizm to, podobnie jak
mutacja, zmienno$¢ w obrebie materiatu genetycznego.
Jednak w odréznieniu od mutacji, ktére zdarzaja sie bar-
dzo rzadko, polimorfizmy wystepuja u co najmniej 1%
populacji. Charakteryzuje je wystepowanie kilku odmian
tego samego genu zwigzanego z produkcja okreslonego
biatka, petnigcego lub majacego w zatozeniu petnic te
sama funkcje. Badania epidemiologiczne dostarczaja do-
wodoéw, ze polimorfizm moze byé¢ zwigzany z réznym
stopniem ryzyka rozwoju choréb. W wielu przypadkach
nie s3 znane mechanizmy oddziatywania polimorfizméw
gendw i obecnie sg one gtéwnym tematem badan.

Najczestsza przyczyna HF i kwalifikacji do prze-
szczepu serca jest kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM).
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Jest to choroba niejednorodna zaréwno pod wzgledem
klinicznym, jak i genetycznym.

Rodzinna kardiomiopatia rozstrzeniowa
Ocenia sig, ze u co najmniej 25% chorych z idiopa-
tyczna kardiomiopatig rozstrzeniowg (iDCM) wystepuje
postac jednogenowa rodzinna [1, 2]. Rodzinna DCM tak-
ze jest zespotem niejednorodnym, co jest uwarunkowa-
ne r6znymi modelami dziedziczenia, r6znymi fenotypa-
mi i mutacjami w obrebie réznych genéw lub loci [3].
W wiekszosci rodzin stwierdzono autosomalny dominu-
jacy model dziedziczenia. Opisano réwniez sposéb dzie-
dziczenia autosomalny recesywny, mitochondrialny
oraz sprzezony z chromosomem X. NajczesSciej wyste-
puje izolowana postaé DCM, ale opisano tez wspétist-
nienie z innymi nieprawidtowosciami sercowymi (zabu-
rzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, bra-
dykardia zatokowa, rodzinny prolaps mitralny) lub poza-
sercowymi (gtuchota, miopatia, r6znego stopnia dystro-
fia mieSniowa). Do tej pory okreslono 9 genéw odpo-
wiedzialnych za powstanie rodzinnej DCM [3, 4], kodu-
jacych biatka strukturalne kardiomiocyta (dystrofine,
8-sarkoglikan, desmine, sercowa aktyne, tityne), biatka
kurczliwe (tancuch ciezki B-miozyny sercowej, troponi-
ne T, a-tropomiozyne) i laminy A/C oraz dodatkowo opi-
sano kilkanascie loci chromosomalnych bez identyfika-
cji defektu genetycznego (Tabela I). Do potencjalnych
mechanizméw, ktére moga prowadzi¢ do wystapienia
HF w przebiegu tych choréb, naleza nieprawidtowosci
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Tabela I. Geny w rodzinnej kardiomiopatii rozstrzeniowej (zmodyfikowano wg [3] i [4])

Typ dziedziczenia Locus Gen Rok opisania
autosomalny dominujacy 1932 troponina T 2000
2q14-g22 ? 1999
2931 tityna 2002
2935 desmina 1999
5¢33 d-sarkoglikan 2000
6qg12-q16 ? 2001
9913-922 2 1995
14g11-13 B-miozyna 2000
15g14 aktyna sercowa 1998
1592 a-tropomiozyna 2001
+ prolaps mitralny 10g21-23 ? 1996
+ zaburzenia przewodzenia 1pl-ql lamina A/C 1999
+ dystrofia miesniowa 6923 ? 1997
+ gtuchota 6923-q24 ? 2000
autosomalny recesywny ? ? 1993
sprzezony z X Xp21 dystrofina 1993

w przekazywaniu sity kurczliwej do zrebu komérkowe-
go i macierzy pozakomoérkowej, nieprawidtowosci wy-
twarzania sity oraz brak stabilnosci btony jadrowe;.

Czynniki genetyczne w kardiomiopatiach
niewystepujacych rodzinnie

Wiekszos¢ przypadkéw DCM jest uwarunkowana
wieloczynnikowo, jest wynikiem naktadania sie wpty-
wu srodowiska i predyspozycji genetycznych. Jak wiek-
szos¢ choréb przewlektych, jest uwarunkowana wielo-
genowo. Na catym Swiecie prowadzone sg badania ma-
jace na celu zidentyfikowanie genéw odpowiedzialnych
za wystepowanie DCM i HF. Szeroko stosowang meto-
da jest badanie zwigzkéw (association studies) z wyko-
rzystaniem tzw. markeréw genetycznych. Markerami
genetycznymi stosowanymi w badaniach poligenowe-
go podtoza HF sg warianty polimorficzne gendw, kto-
rych produkty biatkowe biorg udziat w patogenezie te-
go zespotu i zwane sg genami kandydatami. Geny za-
angazowane w patofizjologie choroby, ktére wptywaja
na jej wystapienie, to geny podatnosci (susceptibility
genes), a geny potencjalnie zwigzane z nasileniem cho-
roby, wptywajace na przebieg, gdy choroba juz sie
ujawni, nazywane sa genami modyfikujacymi (modifier
genes). Wsrod gendéw kandydatéw badanych w HF
przedmiotem najliczniejszych prac sg geny uktadu
neurohormonalnego. Wigze sie to ze szczegblng rolg,
jaka system neurohormonalny odgrywa w rozwoju
i progresji HF, a takze z wykazaniem za pomoca licz-
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nych badanh korzystnego efektu leczenia inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACEl) i lekami B-adrenoli-
tycznymi. Szczegblna uwage poswiecono wariantom
polimorficznym genu konwertazy angiotensyny (ACE)
[5]. Polimorfizm tego genu polega na obecnosci (inser-
cja) lub braku (delecja) fragmentu zawierajgcego 287
par zasad (w 16. intronie 17. chromosomu). Wykazano,
ze istnieja 3 odmiany genotypéw: homozygoty DD
i Il oraz heterozygoty ID [6]. Istotnym odkryciem byto
wykazanie, ze gen ACE wptywa na poziom aktywnosci
ACE, z najwiekszym poziomem (u biatych Europejczy-
kow) w grupie homozygot allela delecyjnego (genotyp
DD), zaréwno u 0s6b zdrowych [6], jak i chorych z nad-
cisnieniem tetniczym [7] oraz chorych z HF [8]; zaréw-
no w uktadzie krazenia, jak i tkankowego [6, 9, 10].

W ostatnich latach wykryto i opisano znaczenie kil-
ku polimorfizméw w obrebie genéw kodujacych recep-
tory B-adrenergiczne (BAR) [11, 12]. Okreslono 2 poli-
morfizmy o znaczeniu klinicznym w rejonie kodujacym
receptory B-1-adrenergiczne (3,AR) —w pozycji 49 skut-
kiem polimorfizmu moze by¢ zamiana aminokwaséw
w receptorze B; Ser — Gly, a w pozycji 389 Gly — Arg
[13, 14]. Genotypy w pozycjach kwaséw nukleinowych
reprezentujace aminokwasy w ww. pozycjach, 49
lub 389, nazywane s3 allelami Gly49 lub Ser49 oraz
Gly389 lub Arg389. Allel Gly49 wykazuje wzmozone
dziatanie regulujace w dét (down regulation) pod wpty-
wem agonistéw, tym samym moze by¢ uwazany za ge-
notyp majacy znaczenie ochronne. W badaniach in vitro
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wykazano, ze Arg389 wykazuje wieksza w poréwnaniu
z Gly389 aktywnos¢ cyklazy adenylowej w warunkach
podstawowych i pod wptywem agonistéw oraz wywie-
ra istotnie stabsze dziatanie regulujace w dét, moze
wiec by¢ uwazany za allel przyspieszajacy progresje.

Polimorfizmy genu kodujacego receptory B-2-adre-
nergiczne (B,AR) wystepuja w pozycji aminokwa-
séw 16, 27 i 164. Allele Argl6, GIn27 i Thr164 zwane s3
»dzikimi” (wild type). W poréwnaniu z ,,dzikimi”, recep-
tory B,AR z zamienionym aminokwasem: Gly16, Glu27,
Ile164, wykazuja nieprawidtowe reakcje receptor-efek-
tor lub cechy desensytyzacji [15, 16].

Geny podatnosci

Badania polegaja na poréwnaniu czestosci wyste-
powania markera genetycznego u 0séb chorych i w po-
pulacji ogélnej lub grupie kontrolnej. Jesli badany mar-
ker wystepuje istotnie czesciej w grupie chorych niz
kontrolnej, mozna podejrzewac istnienie zwigzku mie-
dzy danym markerem a choroba. W pierwszych bada-
niach analizowano mozliwy zwigzek polimorfizmu 1/D
genu ACE z powstawaniem HF (Tabela Il). Poczatkowo
stwierdzono zwiazek genotypu DD z wystepowaniem
tego zespotu (czestos¢ genotypu DD: 37,5% u chorych
vs 24% w grupie kontrolnej; p=0,008) [17]. W kolejnych
badaniach nie obserwowano istotnych réznic w rozkta-
dzie genotypdw w grupach chorych z iDCM [18, 19, 21]

Tabela Il. Geny podatnosci w niewydolnosci serca

i DCM [22, 23] w poréwnaniu z grupami kontrolnymi.
Réwniez duze badanie francuskie obejmujace po-
nad 400 chorych z iDCM nie potwierdzito zwiazku
iDCM z genotypem ACE, jak i z Zzadnym z badanych po-
limorfizméw 7 innych genéw: kodujacych angiotensy-
nogen, receptor angiotensyny Il typu 1, czynnik martwi-
cy guzéw a. (TNF-a), Srodbtonkowa syntaze tlenku azo-
tu (NOS 3), czynnik natriuretyczny typu B (BNP), czyn-
nik transformacji wzrostu B, (TGF-B,), syntaze aldoste-
ronu [24]. Nie stwierdzono zwigzku innych polimorfi-
zmoéw gendéw kandydatéw z HF: gendéw kodujgcych re-
ceptory BAR [13, 15], genéw kodujgcych czasteczki HLA
[25]. Okreslono, ze genetycznym czynnikiem ryzyka
idiopatycznej HF u rasy kaukaskiej jest genotyp homo-
zygotyczny dla allela T polimorfizmu genu receptora en-
doteliny typu A (+1363 C/T w eksonie 8) [26]. Polimorfi-
zmy gendéw zaangazowanych w obrone przed stresem
oksydacyjnym zostaty zidentyfikowane jako czynniki
ryzyka wystepowania HF w populacji Japonczykéw [27].

Geny modyfikujace

Badania polegaja na poréwnaniu parametréw oce-
ny stopnia zaawansowania choroby pomiedzy genoty-
pami polimorfizmu genu kandydata. Dla oceny rokowa-
nia w zaleznosci od genotypu konstruowane sg krzywe
Kaplana-Meiera. Do badan tego typu nalezy np. analiza
Anderssona i wsp. [18], ktérzy wykazali, ze rokowanie

Liczba chorych Gen Polimorfizm p Zrédto
112 - ICM + iDCM ACE I/D 0,008 [17]
99 — iDCM ACE /D NS [21]
88 —ICM + DCM ACE I/D NS [22]
433 —iDCM ACE I/D NS [24]
AGT T174M, M235T NS
AGTR1 A-153G, A+39C NS
CYP11B2 T-344C NS
TNF-a G-308A NS
TGFB1 R25P NS
NOS3 G+11/in23T NS
BNP C-1563T NS
433 —iDCM ET, receptor TT vs CT/CC <0,006 [26]
259 — ICM + DCM B,AR Arg/Gly NS [15]
GlIn/Glu NS
Thr/lle NS
184 — iDCM B.AR Ser/Gly NS [13]
52— DCM HLA DRB1* NS [25]
DQB1* NS
86— iDCM SoD2 Vall6Ala 0,01 [27]
HLA-DRB1 DRB1*1401 0,001

DCM — kardiomiopatia rozstrzeniowa, ICM — kardiomiopatia niedokrwienna, iDCM — idiopatyczna DCM
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chorych z genotypem DD polimorfizmu genu ACE by-
to istotnie gorsze niz pozostatych w grupie 199 cho-
rych z iDCM (przezycie 5-letnie 49% vs 72%;
OR 1,69; 95% ClI 1,01-2,82). Podobnie wyniki 2 prac
McNamary i wsp. [28, 29] badajacych 328 i 479 chorych
wskazujga na zwiagzek ztego rokowania chorych z dys-
funkcja skurczowa LV, z ktérych ok. 50% miato kardio-
miopatie niedokrwienng (ICM) z genotypem DD. Geno-
typ DD byt réwniez wskaznikiem ztego rokowania
w badaniach Cuoco i wsp. [20], jednak tylko u chorych
>50. roku zycia. Grupa badana obejmowata 333 cho-
rych z HF w przebiegu: iDCM (37,6%), ICM (18,9%), cho-
roby Chagasa (17,4%), kardiomiopatii nadciSnieniowe;]
(12,3%), potogowej (3,3%) i w przebiegu choroby za-
stawkowej (3,3%), w wieku 13-68 lat. Odmienne wyni-
ki przedstawili Montgomery i wsp. [21], jednak w pracy
tej obserwacja objeto mata populacje (99 chorych),
a okres obserwacji byt stosunkowo krétki — 28 mies.
(Tabela I11).

Wsréd innych badanych gendéw nalezy wymienic
geny receptorow BAR. Wykazano, ze chorzy z kardio-
miopatig niedokrwienng i rozstrzeniowa (n=259), z ge-
notypem Ile164 polimorfizmu genu receptora 3,AR mie-
li istotnie gorsze rokowanie niz pozostali (przezycie
roczne wynosito 42% vs 76%; p=0,019) [15]. Z kolei

w grupie chorych z DCM (n=184) wykazano istotnie
lepsze rokowanie zwigzane z wariantem Ser49Gly
i Gly49Gly polimorfizmu genu receptora ;AR w poréw-
naniu z homozygotami Ser49Ser (zgony lub hospitaliza-
cje w okresie 5 lat: 39% vs 62%; p=0,005) [13]. Wskaz-
nikiem rokowniczym moze by¢ réwniez allel T polimor-
fizmu genu receptora endoteliny-A [29]. Sprzeczne sa
wyniki badah oceniajgcych zwigzek polimorfizmu genu
deaminazy adenozyny monofosforanowej (AMPD-1)
z rokowaniem chorych z HF. Loh i wsp. [31] opisali taki
zwiazek. Kolek i wsp. [32] nie potwierdzili tych wynikéw
w grupie chorych badania BEST. Na mozliwos¢ wykorzy-
stania oznaczania polimorfizméw genu kodujacego me-
taloproteinazy w ocenie rokowania chorych z HF wska-
zuja badania Mizon-Gerard i wsp. [33].

Jednym z podstawowych czynnikéw wptywajacych
na rokowanie chorych z HF jest tolerancja wysitku. Jej
uznanym wskaznikiem jest zuzycie tlenu (peak VO,)
mierzone bezposrednio podczas maksymalnego testu
sercowo-ptucnego. Wykazano zwigzki zmniejszonej to-
lerancji wysitku z genotypem DD polimorfizmu genu
ACE [34], genotypem Gly389Gly i Ser49Ser polimorfi-
zmu genu receptora ;AR [14] oraz lle164, Glyl6 i GIn27
polimorfizmu genu receptora B,AR [16] (Tabela IV).

Niekorzystny wptyw na przebieg HF ma wystapie-

Tabela lll. Rokowanie w niewydolnosci serca a polimorfizmy genéw kandydatow

Gen o
Etiologia HF Wariant Wskaznik przezycia Zr6dto
ACE; DD vs ID+I 49 vs 72% (5 lat); p=0,001 [18]
iDCM
ACE DD/ID/II 61/64/50% (28 m-cy); p=NS [21]
iDCM
ACE; DD/ID/II 71/77/86% (1 rok) [28]
ICM + DCM 59/66/79% (2 lata);
p=0,03
ACE;
iDCM + ICM + DD vsID+1I OR 4,5; p=0,003 [20]
ChagasDCM + inne (>50. roku zycia)
B,AR; Ile164Thr vs Thr164Thr 42 vs 76% (1 rok); p <0,001 [15]
ICM + DCM Glyl6Arg NS
Glu27GlIn NS
B1AR; Ser49Ser/Ser49Gly/ 54/77/80% (5 lat) [13]
iDCM Gly49Gly p=0,004
AMPD1; CCvs CT/TT 84/86% (2 lata); [32]
ICM + DCM p=NS
ET, receptor; TT/CT vs CC OR 5,5 (95% Cl 1,4-21,0; [30]
iDCM p=0,013) (2 lata)
MMP-3; SA/5A vs SA/6A+6A/6A OR 2,92; [33]
ICM + DCM p=0,01 — non-ICM
p=NS —ICM
MMP-9 TT+CT vs CC OR 1,81; p=0,02
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Tabela IV. Tolerancja wysitku a polimorfizmy gendéw kandydatéw w niewydolnosci serca

Gen

Etiologia HF Wariant Peak VO, Zrédto
ACE; 11/ID/DD 1,76/1,49/1,38 (/min); p=0,04 [34]
ICM + DCM
B,AR; 1le164Thr vs Thr164Thr 15 vs 17,9 (ml/kg/min); p=0,00005; [16]
ICM + iDCM Argl6Arg vs Glyl6Gly 15,6 vs 17 (ml/kg/min); p=0,03;

Glu27Glu vs GIn27GIn p=NS
B1AR; Gly389Gly vs Arg389Arg 14,5 vs 17,7 (ml/kg/min); p=0,006 [14]
ICM +iDCM Arg389Gly vs Arg389Arg 16,9 vs 17,7 (ml/kg/min); p=0,04

Ser49Ser vs Ser49Gly + Gly49Gly

16,6 vs 18,4 (ml/kg/min); p=0,02

DCM — kardiomiopatia rozstrzeniowa, HF — niewydolnos¢ serca, ICM — kardiomiopatia niedokrwienna, iDCM — idiopatyczna DCM

nie migotania przedsionkéw (AF). W badaniach wta-
snych wykazano zwigzek genotypu DD konwertazy an-
giotensyny z utrwalonym AF u chorych z DCM [35]. Ba-
dania Cuoco i wsp. [20] wskazujg na zwigzek genoty-
pu DD z wczeéniejszym wystepowaniem objawéw HF
w przebiegu DCM alkoholowej i nadciSnieniowej. Row-
niez polimorfizmy genéw receptorow BAR moga wpty-
wac na wystapienie progresji do objawowej HF w DCM
[36] (Tabela V).

Farmakogenetyka

Od kilku lat przedmiotem zainteresowania badaczy
jest potencjalny wptyw podtoza genetycznego na efek-
ty leczenia. Wstepne wyniki badan dotycza genéw ko-
dujacych czynniki zaangazowane w proces chorobowy,
ktorych modyfikacja stanowi cele leczenia: uktadu RAA
(inibitory ACE) i uktadu wspétczulnego (blokery recep-
torow BAR).

Wptyw polimorfizmu I/D konwertazy angiotensyny
na proces przebudowy LV po zawale serca (Ml), kluczo-
wy w zapoczatkowaniu i progresji HF, wykazano w ba-
daniu CATS obejmujacym 96 chorych [37]. Genotyp DD
w poréwnaniu z pozostatymi genotypami byt zwigzany
z istotnie wieksza rozstrzenig LV po roku od zawatu
sciany przedniej. Co ciekawe, rozstrzei LV byta mniej-
sza u chorych z genotypem DD leczonych ACEI, co su-

geruje, ze leczenie ACEl moze byé szczegblnie wazne
w grupie pacjentéw z genotypem DD.

W badaniu oceniajacym wptyw polimorfizmu genu
ACE na rokowanie i potencjalne interakcje farmakoge-
netyczne u chorych z HF (51,2% z ICM) stwierdzono, ze
genotyp DD zwiazany byt z istotnie zwiekszonym ryzy-
kiem Smierci lub transplantacji w okresie obserwacji,
zarébwno rocznej, jak i 2-letniej [28]. Zwiazek ten byt
szczeg6lnie zaznaczony u chorych, ktérzy nie byli lecze-
ni B-adrenolitykami. U chorych leczonych B-adrenolity-
kami genotyp ACE nie miat wptywu na rokowanie. Ba-
danie to sugeruje potencjalnie wazng farmakogene-
tyczng role polimorfizmu genu ACE w modulowaniu ko-
rzysci z leczenia B-adrenolitykami. Korzysé z leczenia
B-adrenolitykami okazata sie najwieksza u chorych
z genotypem DD. Obserwowany efekt byt prawdopo-
dobnie zwigzany z wiekszg aktywacja uktadu wspot-
czulnego u chorych z genotypem DD.

W kolejnym badaniu ta sama grupa badaczy [29]
oceniata interakcje pomiedzy leczeniem ACEI i polimor-
fizmem 1/D konwertazy angiotensyny oraz ich wptyw
na rokowanie chorych z HFE. Potwierdzono, Ze allel D byt
zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem Smierci lub trans-
plantacji w okresie obserwacji. Wieksze dawki ACEI
zmniejszaty wptyw allela D, a najwieksze korzysci z le-
czenia B-adrenolitykami i duzymi dawkami ACEIl odnie-

Tabela V. Przebieg niewydolnosci serca a polimorfizmy genéw kandydatow

Gen .
Etiologia HF Przebieg choroby Wariant Zrodto
ACE;
DCM istotnie czestsze AF DDvs D+l [35]
ACE; wiekszy wymiar LVESD; DD vs D+l [20]
roézna etiologia wczesniejsze objawy w DCM alkoholowej

i nadcisnieniowej;

wyzsza Smiertelnos¢ >50. roku zycia
B1AR, B,AR; progresja do objawowej HF allel Gly49 oraz allele Arglé [36]
iDCM i GIn27 mniejsze ryzyko

AF — migotanie przedsionkéw, DCM - kardiomiopatia rozstrzeniowa, HF — niewydolnos¢ serca, iDCM - idiopatyczna DCM, LVESD - wymiar

koncoworozkurczowy lewej komory serca
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sli chorzy z genotypem DD. Potwierdza to w opinii au-
toréw hipoteze, ze polimorfizm I/D konwertazy angio-
tensyny moduluje efekty leczenia HF zgodnie ze zna-
nym wptywem allela D na stezenia ACE.

Tang i wsp. [38] badali hipoteze zaktadajaca, ze wy-
sokie dawki ACEIl wykaza korzystne dziatanie hamujace
odczyn neurohormonalny, zaleznie od dawki, u chorych
z genotypem DD. Analizg objeli 84 chorych z zaawanso-
wana HF (ok. 35% chorych z ICM). W przeciwiefstwie
do Cicoiry i wsp. [39] nie obserwowali zwigzku supresji
aldosteronu (aldosteron escape) pod wptywem ACEI
z genotypem DD. Mimo zaleznego od dawki zmniejsze-
nia stezenia ACE nie obserwowano istotnych staty-
stycznie réznic miedzy grupami o r6znych genotypach
ACE w supresji aldosteronu i angiotensyny Il, niezalez-
nie od dawki enalaprilu. Tak wiec nie potwierdzono hi-
potezy, ze korzysci leczenia duzymi dawkami ACEI
u chorych z genotypem DD zwigzane s3 z silniejszym
hamowaniem ACE w surowicy i tkankach, co impliko-
waty poprzednie badania.

Okreslanie genotypu moze pomoéc takze w wyod-
rebnieniu chorych zagrozonych wystapieniem objawoéw
ubocznych podczas stosowanego leczenia. Wykazano
zwiazek polimorfizmu genu receptora bradykininy B2
(-58 T/C) z kaszlem wystepujacym w przebiegu leczenia
ACEI [40].

Przedmiotem badan ostatnich lat byt zwigzek poli-
morfizmu receptoréw B,AR i przebudowy LV w odpowie-
dzi na leczenie B-adrenolitykami (metoprolol CR/XL)
[41]. Stwierdzono istotny wzrost frakcji wyrzucania LV
(LVEF) i zmniejszenie wymiaréw kohcowoskurczowego
i koncoworozkurczowego LV u chorych z genotypem
Arg389Arg oraz istotne zmniejszenie wymiaru konco-
worozkurczowego LV u chorych z allelem Gly49. Autorzy
uwazaja, ze wyniki te stanowia dowéd, iz polimorfizmy
w pozycji 49 i 389 sg zwigzane z wywotanym leczeniem
B-adrenolitykami odwroceniem procesu przebudowy LV
u chorych z HE. Rozbiezne wyniki przedstawili de Groote
i wsp. [42], ktérzy badali zwigzki pomiedzy polimorfi-
zmem gendw receptoréw BAR a odpowiedzig na lecze-
nie B-adrenolitykami w przewlektej HF. Efektem leczenia
byto istotne zmniejszenie czestotliwosci rytmu serca
i istotne zwiekszenie LVEF Zmiana zaréwno cze-
stotliwosci rytmu serca, jak i LVEF nie byta zwigzana
z polimorfizmami genu receptora ;AR i B,AR.

Przedstawione wstepne wyniki badan farmakogene-
tycznych wskazuja, ze polimorfizmy genéw kodujgcych
ACE i receptory BAR moga by¢ wskaznikami odpowiedzi
na leczenie HFE Prawdopodobnie jednak, by oceni¢ pro-
gnozowang odpowiedZz na leczenie, trzeba bedzie
uwzgledni¢ wspbtdziatanie wielu genotypéw. Dodatko-
wym czynnikiem, ktéry moze mie¢ znaczenie, s3 roznice
w rozktadzie genotypdw w zaleznosci od rasy i pochodze-
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nia etnicznego [43]. Przyktadem moze by¢ badanie BEST,
w ktérym oceniano leczenie HF bucindololem. Badanie
zakohczono przedwczednie z powodu stwierdzenia nie-
skutecznosci tego leczenia [44]. Analiza przeprowadzona
w podgrupach wykazata wzrost ryzyka zgonu u czarno-
skérych chorych. Co ciekawe, we wczesdniejszych publika-
cjach donoszono, ze wariant Gly389 wystepowat istotnie
czesciej w populacji Afroamerykanéw w  pordéwnaniu
z populacja kaukaska [45]. Dlatego wydaje sie prawdopo-
dobne, ze polimorfizm genéw uktadu BAR bierze udziat
w tym nieoczekiwanym, niekorzystnym wyniku [3]. Lan-
fear i wsp. [46] przeprowadzili analize czestosci wystepo-
wania ztozonych genotypéw ACE i receptorow B;AR
i BoAR w 2 grupach oséb zdrowych: Afroamerykandw
i Euroamerykanéw. Stwierdzili, ze w grupie Afroameryka-
néw istotnie rzadziej wystepuja genotypy korzystne.

Podsumowanie

Niewatpliwie badania genetyczne w HF dopiero sie
zaczynaja, a opublikowane dotad wyniki nalezy trakto-
wac jako wstepne. Z przedstawionej analizy badah wy-
nika, ze podtoze genetyczne moze wptywaé na rozwaj
i/lub progresje kardiomiopatii i HF, ale nasza wiedza
na temat genetycznych aspektéw tej choroby jest na-
dal niepetna. Postep w zrozumieniu znaczenia defek-
téw genetycznych i zwiazanych z nimi mechanizméw
patogenetycznych stanowi punkt wyjscia rozwoju no-
wych metod leczenia zwigzanych z okresleniem no-
wych celéw leczenia i/lub wykorzystaniem ekspery-
mentalnych modeli choroby.

W rodzinnych DCM jest juz mozliwe wczesne dia-
gnozowanie 0séb zagrozonych chorobg, zanim ujawni
sie ona fenotypowo (rozpoznanie przed wystgpieniem
objawdw), a w najblizszej przysztosci bedzie najpraw-
dopodobniej mozliwe w wielogenowo uwarunkowa-
nych formach choroby (przewidywanie) [3]. Jednak od-
krycie i okreSlenie mutacji genetycznych zwigzanych
z wystepowaniem rodzinnej DCM nie ma dotad istot-
nego zastosowania klinicznego. Moze wprawdzie po-
moéc w zrozumieniu mechanizméw patogenetycznych
choroby i ewentualnie prowadzi¢ do okreslenia celowa-
nej terapii. Osoby z wczesnym rozpoznaniem bedzie
mozna poddaé celowanemu dziataniu prewencyjnemu.
Choroby uwarunkowane jednogenowo charakteryzuja
sie wysokim stopniem penetracji, dlatego wydaje sie
niezwykle istotne, by osoby z rozpoznanym defektem,
bez objawéw choroby, poddawaé badaniom przesiewo-
wym w celu wczesnego wykrycia objawéw i/lub cech
patologii w badaniach dodatkowych. Szczegélne zna-
czenie miatyby badania echokardiograficzne i EKG wy-
konywane okresowo, najlepiej raz w roku. Testy gene-
tyczne mogtyby by¢ wykonywane u cztonkéw rodzin
z problemami kardiologicznymi o nieznanej przyczynie
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i znaczeniu, a takze w celu wykluczenia mozliwosci
ujawnienia choroby u o0s6b niedotknietych mutacja.
Ocenia sie, ze genotypowanie w rodzinnej DCM jest
wykonywane u mniej niz 1% chorych. Wséréd przyczyn
takiego stanu wymienia sie ztozonos¢ problemu, hete-
rogenny charakter choroby, niewiedze lekarzy, wysoki
koszt genotypowania, niejasne korzysci dla chorych
i przeszkody formalne.

Wsréd korzysci ptynacych z badah genetycznych
wymienia sie mozliwos¢ okreslania, ktérzy chorzy s3
zagrozeni w wysokim stopniu zgonem, i kwalifikowania
do leczenia inwazyjnego, takiego jak przeszczep serca
w DCM czy wszczepienie kardiowertera-defibrylatora
w kardiomiopatii przerostowej. Obiecujaca perspekty-
wa jest rozwoj terapii opartej na rozpoznaniu okreslo-
nego indywidualnie defektu molekularnego. W kontek-
Scie polifarmakoterapii stosowanej w HF, waznga spra-
wa jest okreslenie potencjalnych podgrup chorych, kté-
rzy dobrze reaguja na rozne leki. Prawdopodobnie
w najblizszych latach farmakogenetyka choréb uktadu
krazenia bedzie sie szybko rozwija¢. Zanim jednak wta-
czymy do praktyki klinicznej wyniki wstepnych obser-
wacji, konieczne jest ich potwierdzenie dalszymi bada-
niami obejmujacymi duze populacje réznych
pod wzgledem etnicznym i rasowym badanych. Analiza
musi dotyczy¢ zaréwno interakcji gen—gen, jak
i gen—-srodowisko.
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