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Czy znajomos¢ genetycznego podloza choréb wplynie

na postepowanie lekarskie?

prof. dr hab. n. med. Tomasz Siminiak

Szpital Rehabilitacyjno-Kardiologiczny w Kowanéwku, Akademia Medyczna, Poznan

Juz w klasycznych, historycz-
nych podrecznikach medycyny kli-
nicznej zawarte sg stwierdzenia
na temat dziedzicznego charakteru
niektérych choréb. Wysnute wy-
tacznie z obserwacji empirycznych,
lecz bez znajomosci patomechani-
zmu genetycznego podtoza tych
schorzen, wskazéwki naszych mi-
strzow w sztuce lekarskiej przypisywaty szczegélne
znaczenie dziedziczeniu predyspozycji do wystepowa-
nia szeregu chordb, w tym dotyczacych uktadu kraze-
nia. Gdy wprowadzano pojecie czynnikéw ryzyka choro-
by niedokrwiennej serca, tzw. wywiad rodzinny byt za-
wsze jednym z elementéw oceny prawdopodobienstwa
wystapienia zawatu.

Obecnie dziesiatki tysiecy naukowcéw zajmuja sie
wyjasnianiem genetycznego podtoza choréb. Proste
okreslenie dodatni wywiad rodzinny zmienia sie w mo-
zaike mozliwosci udziatu setek genéw, a wspdtczesna
wiedza dotyczaca roli poszczegblnych genéw w dziedzi-
czeniu predyspozycji do niektérych choréb jest prawdo-
podobnie jedynie wierzchotkiem gory lodowej. Informa-
cja o wystgpieniu zawatu w mtodym wieku u przodka
naszego pacjenta nam nie wystarcza; weryfikujemy
obecnos¢ hipercholesterolemii lub hipertréjglicerydemii
rodzinnej, genetycznie przeciez uwarunkowane pozio-
my fibrynogenu czy homocysteiny, wkrétce prawdopo-
dobnie bedziemy ocenia¢ genetyczne uwarunkowania
poszczegblnych rodzajoéw reakcji zapalnej prowadzacej
do niestabilnosci blaszki miazdzycowej. Samo stwier-
dzenie hipercholesterolemii rodzinnej réwniez nam nie
wystarcza: potrafimy okresli¢ wystepowanie mutacji
w obrebie receptora LDL czy biatkowych czesci poszcze-
gblnych lipoprotein.

Chorobom strukturalnym wtékien miesniowych, za-
rowno kardiomiocytéw, jak i komérek miesni obwodo-
wych, prawie od samego poczatku ich rozpoznawania
przypisywano predyspozycje dziedziczne. \Wystepowa-
nie rodzinne z udowodnionym istnieniem mutacji pre-
dysponujacych do wystepowania choroby stwierdzono
zardbwno w niektérych przypadkach kardiomiopatii
przerostowej, jak i rozstrzeniowej. Praca doc. Z. Bilin-
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skiej i wsp., autoréw od lat zajmujacych sie genetycz-
nym podtozem patomechanizmu kardiomiopatii i maja-
cych znaczny dorobek w tej dziedzinie, opisuje wyste-
powanie mutacji genu LMNA, kodujacego biatka struk-
turalne laminy Ai C, u 2 z ponad 60 pacjentéw z rozpo-
znaniem kardiomiopatii rozstrzeniowej w populacji pol-
skiej. Obydwie opisywane mutacje dziedzicza sie praw-
dopodobnie w sposéb autosomalny dominujacy, nato-
miast stwierdzone zmiany strukturalne jader komérko-
wych wydaja sie potwierdzac istnienie zwigzku mutacji
z klinicznymi objawami choroby. Jak zauwazajg autorzy,
z analizy pismiennictwa wynika, ze u ok. 1/4 pacjentow
z kardiomiopatia rozstrzeniowa mozna méwié o rodzin-
nym wystepowaniu choroby, wynikajacym z mutacji
jednego z 20 znanych dotychczas genéw odpowiedzial-
nych ze jej wystepowanie.

Nasuwa sie oczywiste pytanie: czy wiedza dotycza-
ca genetycznego podtoza choréb serca jest przydat-
na dla kardiologa-praktyka i czy na podstawie tej wie-
dzy bedziemy modyfikowaé¢ nasze postepowanie? Jesz-
cze kilka lat temu wydawato sie, ze kwestia najblizsze-
go czasu jest wprowadzenie do praktyki klinicznej me-
tod inzynierii genetycznej w celu naprawiania btedoéw
natury i eliminowania lub modyfikowania genetycz-
nych przyczyn rozwoju objawoéw chorobowych. Obecnie
badania kliniczne dotyczace wprowadzenia terapii ge-
nowej do praktyki klinicznej zostaty istotnie zahamo-
wane z powodu dostownie pojedynczych btedéw nie-
ktorych naukowcoéw w planowaniu eksperymentéw kli-
nicznych. Doprowadzito to do restrykcyjnych zmian
w przepisach, zwtaszcza amerykanskich, dotyczacych
zasad prowadzenia badan klinicznych dotyczacych tera-
pii genowej, a takze, i to jest —jak sadze — istotniejsze,
spowodowato psychologiczng bariere u samych na-
ukowcéw i spadek entuzjazmu dla planowania kolej-
nych badan nad klinicznym zastosowaniem terapii ge-
nowej. Osobiscie uwazam, ze terapia genowa powroci,
jako ze jest oczywistym i jedynym leczeniem przyczyno-
wym niektérych choréb. Musimy jednak najpierw odro-
bi¢ lekcje, zwtaszcza z zakresu tzw. wektoréw, czyli
opracowania narzedzi biologicznych do wprowadzania
genow precyzyjnie do komorki chorego, a takze z zakre-
su kontroli ekspresji wprowadzonych genéw.
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Zanim to nastapi, z pewnoscig wiedza dotyczaca
genetycznych uwarunkowan poszczegélnych chordb
moze by¢ wykorzystana do ewentualnego prewencyj-
nego zastosowania rutynowych metod terapii stosowa-
nych klinicznie. Stwierdzenie u pacjenta z hiperchole-
sterolemig mutacji w obrebie genéw kodujacych recep-
tor LDL lub jednej z lipoprotein zacheca do badanh gene-
tycznych lub co najmniej okresowej kontroli lipidogra-
mu takze u jego krewnych, zwtaszcza dzieci. W kon-
kretnych przypadkach, gdy stwierdzamy szczegblnie
podwyzszone stezenie cholesterolu, decydujemy sie
na zastosowanie statyn takze u dzieci, jako ze pacjenci
z najciezszymi postaciami hipercholesterolemii rodzin-
nej doznaja zawatéw serca niekiedy w wieku kilkuna-
stu lub dwudziestu kilku lat. Jak zauwazajg autorzy ko-
mentowanej pracy, rowniez stwierdzenie laminopatii
rodzinnej moze byé przyczynkiem do profilaktycznej

implantacji ICD ze wzgledu na czestosé wystepowania
nagtej Smierci sercowej u nosicieli tych mutacji. Podzie-
lam opinie autoréw, ze okreslenie wskazan do implan-
tacji ICD u nastolatka z tg chorobg nie jest tatwe. My-
Sle, ze kolejne metaanalizy opisanych w pismiennictwie
przypadkéw, a takze w przysztosci obserwacje odlegte
tych przypadkéw (w koncu metody oznaczania gendw
sa zbyt nowe, abysmy dysponowali prospektywnymi
obserwacjami odlegtymi) umozliwia nam okreslenie
wskazan do prewencyjnego zastosowania rutynowych
metod terapeutycznych u nosicieli mutacji prowadza-
cych do powstawania poszczeg6lnych choréb. Odrebnym
zagadnieniem jest skutecznosé leczenia poszczeg6lnymi
lekami w zaleznosci od istnienia okreslonych mutacji.
Zajmuje sie tym nowa dziedzina wiedzy — farmakogene-
tyka, ktérej rozwdj z pewnoscia sprawi, ze zycie przy-
sztych klinicystéw bedzie trudniejsze niz obecnie.
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