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Streszczenie

Niewydolnos¢ serca jest chorobg o wzrastajacej czestosci wystepowania oraz o duzej Smiertelnosci, w zaawansowanych
stadiach poréwnywalnej z chorobami nowotworowymi. Jedng z jej gtéwnych przyczyn jest choroba wieficowa, a w szczeg6lno-
Sci zawat serca. Mozliwos¢ wytonienia grupy obcigzonej wysokim ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca w przebiegu choroby
wieficowej moga stworzy¢ badania genetyczne. Na szczegblng uwage zastuguje zmiennosé genéw zwigzanych z uktadem reni-
na-angiotensyna-aldosteron: polimorfizm insercja/delecja (I/D) genu enzymu konwertujacego angiotensyne, rézne warianty ge-
nu angiotensynogenu, receptoréw angiotensyny (AT1 i AT2) i syntazy aldosteronu. Innymi genami, ktérych formy moga wptywac
na uposledzenie funkcji serca, sa geny receptoréow adrenergicznych (81, B2, 0:2C), deaminazy-1 AMP, endoteliny-1, srédbtonko-
wej syntazy tlenku azotu (eNOS), pre-ANP, pre-BNP oraz geny czynnikdw zapalnych (TNF-c, IL-6, MCP-1, TGF, MMP-2). Reakcja
organizmu na lek jest takze w duzej mierze uwarunkowana genetycznie. Zajmujaca sie ta tematyka farmakogenetyka stwarza
nowe mozliwosci optymalnego dostosowania terapii do konkretnego pacjenta z niewydolnoscig serca. Badanie genetycznego
podtoza niewydolnosci serca ma w tym Swietle wymiar nie tylko naukowy, ale i praktyczny.

Abstract

The number of patients suffering from heart failure is constantly increasing. One of its main causes is coronary artery disease,
especially myocardial infarction. Progression of heart failure depends both on the extent of ischaemic injury and the course of
subsequent adaptive processes. Genetic methods may help to find individuals at high risk of developing heart failure. There are
multiple genes influencing circulatory system, some of their alleles may potentially affect progression of the disease. Among
the most promising targets are genes of the renin-angiotensin-aldosterone system: insertion/deletion (I/D) polymorphism of
angiotensin converting enzyme gene, polymorphisms of angiotensinogen, angiotensin receptors (AT1 and AT2) and aldostero-
ne syntase genes. Other genetic factors, which may affect are different gene variants of adrenergic receptors (1, f2, «:2C), AMP
deaminase-1, endothelin-1, endothelial nitric oxide syntase, precursors of natriuretic peptides and inflammatory factors (TNF-o,
IL-6, MCP-1, TGF, MMP-2). Furthermore, the response to drugs may depend on genetic background, that is why pharmacogene-
tics creates new possibilities to tailor the best therapy for each patients with heart failure. Therefore research in the field of ge-
netic factors affecting the development of heart failure has not only scientific, but also practical value.
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Epidemiologia i etiologia niewydolnoSci serca 5359 [2]. Brakuje precyzyjnych danych, gdyz badania
Niewydolnos¢ serca (HF) jest powaznym problemem  populacyjne dotyczace rozwoju HF w przebiegu choroby

klinicznym i spotecznym. Szacuje sie, ze dotyczy 0,4-2%  wiencowej (CAD) sg nieliczne i trudne do poréwnania ze

populacji europejskiej [1]. W Polsce czestos¢ wystepowa-  wzgledu na réznice w stosowanej metodyce.

nia HF wérdd pacjentéw 65-letnich i starszych zgtasza- Za gtébwne przyczyny HF uwaza sie chorobe niedo-

jacych sie do lekarza pierwszego kontaktu wynosita krwienng serca (IHD) i nadci$nienie tetnicze. W bada-
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niu Framingham choroba wieficowa lub nadcisnienie
poprzedzaty 90% przypadkéw choroby [3]. W krajowej
populacji chorych z HF choroba wieficowa wystepowata
u 80% kobiet i 87% mezczyzn, a nadcisnienie odpo-
wiednio u 77% i 64% [2]. Idiopatyczna kardiomiopatie
rozstrzeniowa (IDC) uznano za przyczyne niewydolno-
5ci jedynie u 6% kobiet i 8% mezczyzn. Postacia choro-
by wiencowej szczegblnie czesto prowadzaca do niewy-
dolnosci jest zawat serca. Wedtug Scotta niewydolnosé
serca po zawale rozwija sie u 30% pacjentéw z cukrzy-
c3 i 18% bez cukrzycy [4]. Szacujac liczbe zawatow
w Polsce na kilkadziesiat tysiecy rocznie, mozna oczeki-
wag, ze co roku niewydolnos¢ serca z tego powodu roz-
winie sie u niemal 20 000 os6b. Smiertelnos¢ z powodu
HF jest bardzo wysoka, w badaniu Framingham 5-letnie
przezycie wynosito jedynie 25% u mezczyzn i 38%
wsrod kobiet [5].

Rozwd6j niewydolnosci serca w chorobie
niedokrwienne;j

Dtugotrwate niedokrwienie oraz zawat predysponu-
ja do rozwoju niewydolnosci serca. Nastepstwem prze-
wlektego niedokrwienia moga by¢ zaréwno odwracalne
zaburzenia czynnosci miesnia sercowego, okreslane
mianem zamrozenia, jak tez nieodwracalne procesy, ta-
kie jak utrata kardiomiocytéw i zastepcze wtdknienie
tkanki prowadzace do uposledzenia funkcji lewej ko-
mory. Zawat serca powoduje ostrg martwice komérek
miesniowych w obszarze zaopatrywanym przez tetnice
dozawatowa. Smieré lub dysfunkcja czesci komérek po-
woduje wzrost obcigzenia pozostatych, ktére daza do
optymalizacji wydatkéw energetycznych. Prowadzi¢ do
tego ma reekspresja ptodowego zestawu gendéw (m.in.
czynnikéw transkrypcyjnych c-fos, c-myc, c-jun i Egr-1),
w tym izoform biatek kurczliwych — bardziej wydajnych
energetycznie, lecz mniej sprawnych. W rezultacie do-
chodzi do pogorszenia kurczliwosci. Mechanizmem
kompensujacym spadek kurczliwosci ma by¢é przerost
miesnia. Po zawale dochodzi rowniez do aktywacji neu-
rohormonalnych mechanizméw kompensacyjnych:
wspbtczulnego uktadu nerwowego (SNS), uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA) i produkcji hormonu
antydiuretycznego (ADH). Ich zadaniem jest utrzyma-
nie prawidtowego rzutu serca, lecz state pobudzenie
w warunkach nieodwracalnego uszkodzenia powoduje
dalszy wzrost obcigzenia, uruchamiajgc btedne koto.
Zmiany w szlakach przekazywania sygnatu w komérce
wzmagaja apoptoze, odktadanie kolagenu w przestrze-
ni zewnatrzkomérkowej i zaburzaja homeostaze wap-
nia w miocycie. Efektem tego jest patologiczny prze-
rost, przebudowa macierzy zewnatrzkomérkowej, po-
stepujaca rozstrzef i zmiana geometrii lewej komory,
co w efekcie prowadzi do jej dysfunkgji.

Rozw6j niewydolnosci serca mozna uznaé za wy-
padkowa uszkodzenia wywotanego niedokrwieniem
i nastepczych proceséw niewtasciwej adaptacji. Poszu-
kiwane sg stany sprzyjajace procesom prowadzacym
do niewydolnosci serca. W tej chwili za czynniki ryzyka
HF po zawale uznaje sie wiek, pte¢ zefska, cukrzyce
i przyspieszong czestos¢ pracy serca w ostrej fazie za-
watu. Dodatkowe mozliwosci wytonienia grupy obcia-
zonej wysokim ryzykiem moga stworzyé badania gene-
tyczne. Obiecujacym przedmiotem badah moga byé ge-
ny wptywajace na stezenie lub aktywnos$¢ substancji
zwigzanych z rozwojem niewydolnosci serca (Rycina 1.).

Genetyczne uwarunkowanie
niedokrwiennego uszkodzenia
migs$nia sercowego

Kompleks zmian w miesniu sercowym powstaja-
cych w wyniku niedokrwienia nazywany jest przez nie-
ktérych kardiomiopatia niedokrwienna. Jej rozwojowi
sprzyja¢ beda allele powodujace przyspieszenie miaz-
dzycy naczyh wiehcowych. Z drugiej strony duze zna-
czenie moze mie¢ réwniez odpornos¢ miesnia sercowe-
go na niedokrwienie oraz zdolnos¢ aktywacji mechani-
zmoéw kompensacyjnych. Odnosi sie to zaréwno do re-
akcji na niedokrwienie pojedynczych komérek, jak tez
catego narzadu, w tym do angiogenezy, stymulacji od-
powiedzi zapalnej, rozrostu tkanki tagcznej oraz zmiany
geometrii lewej komory.

Doniesienia na temat wptywu czynnikéw genetycz-
nych na rozwéj niewydolnosci serca po zawale sg nie-
liczne. Przeprowadzono szereg badah genetycznych ty-
pu case-control na grupach pacjentéw z niewydolno-
5cig krazenia bez uwzgledniania etiologii. Mechanizmy
progresji niewydolnosci serca w pewnym momencie
staja sie podobne. Jednak kardiomiopatia idiopatyczna,
niedokrwienna oraz uszkodzenie toksyczne maja tak
zréznicowang etiologie, ze trudno jest zbiorczo wtasci-
wie analizowaé czynniki genetyczne sprzyjajace tym
procesom. Dostepna literatura opisujaca czynniki pre-
dysponujace do rozwoju HF w przebiegu IHD jest dosé
ograniczona.

Rola stymulacji adrenergicznej

Aminy katecholowe pobudzaja receptory a- i B-ad-
renergiczne. Na komodrkach miesniowych wystepuja
gtownie receptory B1 oraz al, w mniejszej ilosci B2 i B3.

Efektem wigzania z receptorami B jest stymulacja
biatka Gs, aktywacja cyklazy adenylanowej, wzrost
kurczliwosci i wydtuzenie fazy relaksacji wtokien mie-
Sniowych. Pobudzenie receptoréw ol prowadzi do akty-
wacji podjednostki Gq i szlaku fosfolipazy C (PLC). Obie
kaskady maja zdolnosé aktywacji czynnikéw transkryp-
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cyjnych (MEF2, GATA4, Nkx2.5) i translacyjnych (elF3,
elF2) zwiazanych z przerostem miesnia sercowego.

Po zawale, w wyniku zwiekszonej stymulacji ukta-
du wspétczulnego dochodzi do regulacji w dét recepto-
row B1 oraz do zmniejszenia ich wrazliwosci na dziata-
nie katecholamin, ttumaczone zwiekszeniem aktywno-
sci hamujacej podjednostki biatka G- Gi. Proces regula-
¢ii w dét jest wypadkowa zmniejszenia transkrypcji
i zwiekszenia degradacji receptora. Wedtug jednej
z teorii, desensytyzacja receptoréw adrenergicznych
jest mechanizmem adaptacyjnym, przeciwdziatajacym
rozwojowi niewydolnosci serca [6]. Wedtug innej, jest
to czynnik sprawczy rozwoju niewydolnosci serca zwig-

zanej z przerostem miesnia [7]. Mechanizm ten miatby
obejmowac aktywacje kinazy 1 receptora B-adrener-
gicznego (BARK1) odpowiedzialnej za fosforylacje re-
ceptora w miejscu potaczenia z biatkiem G, co blokuje
przekazywanie sygnatu [7].

Polimorfizmy genu receptora
Bl-adrenergicznego

W literaturze opisywana jest zmiennos¢ genu re-
ceptora B1 w pozycji 1165 regionu kodujacego, co jest
przyczyng polimorfizmu Arg/Gly w pozycji 389 tancu-
cha aminokwasowego. W badaniach eksperymental-
nych na mtodych myszach transgenicznych wariant
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Rycina 1. Najwazniejsze mechanizmy neurohormonalne zwigzane z rozwojem niewydolnosci serca po za-
wale. Po zawale dochodzi do wzrostu poziomu amin katecholowych, angiotensyny Il, cytokin zapalnych
i endoteliny 1. Wszystkie te substancje dziataja za posrednictwem receptoréw btonowych kardiomiocytéw.
Receptory B1i B2 sa zwiagzane z biatkiem Gs (32 rowniez z Gi) i dziataja przez szlak cyklazy adenylanowej
(CA). Z biatkiem Gq i fosfolipaza C (PLC) sg zwiazane receptory a1, AT1, ETA i ETB. Powyzsze szlaki sygnali-
zacyjne prowadza do aktywacji kaskad przekaznictwa wewnatrzkomérkowego i zmian ekspresji gendéw

charakterystycznych dla niewydolnosci serca.

CA - cyklaza adenylanowa; cCAMP — cykliczny adenozynomonofosforan; PKA — kinaza biatkowa A; ANG — angiotensyna; ACE — enzym konwertujgcy
angiotensyne; AT1 — receptor angiotensyny typu I; ETA — receptor angiotensyny typu A; ETB — receptor angiotensyny typu B; PLC — fosfolipaza C; IP3

— tréjfosforan inozytolu; DAG — diacyloglicerol; PKC — kinaza biatkowa C.
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Arg389 warunkuje wieksza aktywnos¢ cyklazy adenyla-
nowej, a przez to rowniez wieksza kurczliwosé miesnia
sercowego niz Gly389 [8]. Miedzy 3. a 6. mies. ich zycia
wrazliwosé receptoréw Arg389 zmniejszata sie jednak
0 30% i osiggata poziom nizszy niz u Gly389. Korelowa-
to to ze spadkiem aktywacji Gs i ostabiona odpowie-
dzig na dobutamine. Podobnej tendencji nie obserwo-
wano u osobnikéw z allelem Gly389. W miocytach
Arg389 obserwowano zmiany typowe dla rozwijajacej
sie niewydolnosci: zwiekszata sie ekspresja gendw tan-
cucha ciezkiego miozyny B, przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP), a malata ekspresja SERCA (AT-
P-azy wapniowej retikulum endoplazmatycznego) i tan-
cuchéw ciezkich miozyny a. Zdegenerowane miocyty
byty zastepowane tkanka taczna. Z kolei osobniki
Arg389 okazaty sie bardziej podatne na leczenie B-blo-
kerem [8]. Nastepnym etapem badania byta préba kli-
niczna u pacjentéw z niewydolnoscig serca poddawa-
nych terapii karwedilolem. Homozygoty Arg389 wyka-
zywaty wzrost frakcji wyrzutowej Srednio o 8,7%, hete-
rozygoty o 7,2%, a homozygoty Gly389 jedynie 0,93%
[8]. Wydaje sie, iz allel Arg389 moze predysponowac do
rozwoju niewydolnosci serca, z drugiej strony ten wa-
riant receptora oznacza wieksze korzysci terapeutycz-
ne zwigzane ze stosowaniem [B-blokeréw. Jednak ostat-
nio opublikowana praca Covolo i wsp. nie potwierdzita
zwiazku pomiedzy polimorfizmem Arg389Gly a wyste-
powaniem niewydolnosci krazenia [9]. Do tego badania
typu case-control wtaczano chorych niezaleznie od
etiologii, natomiast nie przeprowadzono dotychczas
badan  okreslajacych  czestosci  polimorfizmu
Arg/Gly389 w populacji wytacznie z niedokrwiennym
uszkodzeniem serca.

Inny polimorfizm genu receptora B1 dotyczy kodonu
49 (Ser/Gly). W badaniach in vitro w komdrkach z eks-
presja allelu Gly49 obserwowano wyzszg aktywnosé
cyklazy adenylanowej. Ten typ receptora miat wieksze
powinowactwo do agonistéw i antagonistéw. Ponadto
w wiekszym stopniu ulegat regulacji w dét i desensyty-
zacji pod wptywem katecholamin [6]. Chociaz nie ob-
serwowano réznicy w czestosci wystepowania allelu
Gly49 miedzy pacjentami z niewydolnoscig serca a gru-
pa kontrolng, to jednak allel Gly49 uwaza sie za
ochronny, gdyz zauwazono jego korzystny wptyw na
przezycie i czestos¢ hospitalizacji pacjentéw z niewy-
dolnoscia serca. W ciggu 5-letniej obserwacji powikta-
nia sercowo-naczyniowe wystapity u 62% pacjentéow
homozygot SerSer, podczas gdy tylko u 39% w grupie
nosicieli allelu Gly [10]. Pozytywny wptyw allelu Gly49
na rokowanie w niewydolnosci serca miatby potwier-
dzac teze o korzystnym dziataniu desensytyzacji recep-
torébw na stan miesnia sercowego przy wzmozonej sty-
mulacji adrenergicznej [6].

Zmienno$¢ pozostalych receptoréow
ukladu adrenergicznego

W btonie presynaptycznej neuronéw pozazwojo-
wych znajduje sie receptor a:2C-adrenergiczny. Na dro-
dze sprzezenia zwrotnego hamuje on wydzielanie nora-
drenaliny. W wyniku delecji (Del322-325) powstaje re-
ceptor o ostabionej funkcji, predysponujacy do wzrostu
stymulacji adrenergicznej [11]. Dowiedziono, ze mutacja
genu receptora a2C-adrenergicznego ma synergistycz-
ne dziatanie z allelem Arg389 receptora Bl-adrenergicz-
nego i razem zwiekszaja ryzyko wystapienia niewydol-
nosci serca niezaleznie od jej etiologii [11]. Dotyczy to
gtownie przedstawicieli rasy czarnej, ze wzgledu na
znacznie czestsze wystepowanie mutacji genu recepto-
ra 02C w tej populacji.

Receptory P2-adrenergiczne wystepuja w sercu
w znacznie mniejszej ilosci. Oddziatuja nie tylko z Gs,
ale réwniez moga pobudza¢ Gi (podjednostke hamuja-
ca) i bra¢ udziat w aktywacji kinazy tyrozynowej Src. Po-
przez stymulacje biatka Gs dochodzi do zwiekszonego
dziatania inotropowego dodatniego, ale réwniez nasile-
nia apoptozy. Z kolei aktywacja podjednostki Gi hamuje
procesy apoptozy. Istnienie alternatywnych Sciezek
przekazywania sygnatu przez receptory 32 moze ttuma-
czy¢, dlaczego zachowanie funkgji tych receptoréw jest
korzystne w przebiegu niewydolnosci serca. Wydaje sie,
ze zdolnos¢ aktywacji kazdego z dwbdch przeciwstaw-
nych szlakéw moze zaleze¢ od stanu konformacyjnego
receptora i obecnosci zwigzkéw modyfikujacych go.
Przyktadem substancji zwiekszajacej aktywacje biatka
Gi przez receptory B2 jest karwedilol, lek o udokumen-
towanej skutecznosci w niewydolnosci krazenia [12].

Gtownym przedmiotem badan w przypadku recepto-
ra B2 jest polimorfizm kodonu 164. W populacji dominu-
je allel kodujacy w tej pozycji treonine — Thr. U okoto 4%
badanych wystepuje mutacja powodujgca zamiane na
izoleucyne (lle). Wigze sie to ze zmniejszeniem powino-
wactwa do agonistow i zmniejszeniem aktywacji cykla-
zy adenylanowej 0 50% z powodu uposledzonego wigza-
nia sie z Gs [13]. Nosiciele allelu Ile164 z niewydolnoscia
serca mieli nizsze roczne przezycie niz homozygoty Thr
(42% vs 76%) [14]. Do badania wtgczano zaréwno cho-
rych z idiopatyczng kardiomiopatig rozstrzeniowa, jak
i z kardiomiopatig niedokrwienng (44% badanej grupy).

Inne polimorfizmy genu receptora B2 wykryto w ko-
donach 16 (Arg/Gly) i 27 (Gln/Glu). Allel 16Gly nasila re-
gulacje w dét i przypuszcza sie, ze moze miec nieko-
rzystny wptyw na przebieg niewydolnosci serca. Nato-
miast mutacja Glu27 zapobiega zmniejszeniu liczby re-
ceptorow w warunkach wzmozonej stymulacji, co teo-
retycznie wydaje sie by¢ zjawiskiem korzystnym. Jed-
nak badania kliniczne nie potwierdzity takiego zwiazku
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[9]. Nie zaobserwowano tez zaleznosci miedzy wymie-
nionymi genotypami a rokowaniem u pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca [14].

Jednym z istotnych czynnikéw prognostycznych
w niewydolnosci serca jest tolerancja wysitku, ktéra
utozsamia sie ze szczytowym wykorzystaniem tlenu
(pVO2) podczas testu wysitkowego. Spadek pVO?2 kore-
luje z pogarszaniem sie stanu klinicznego, ze skroce-
niem zycia pacjentow oraz ze zmniejszeniem gestosci
receptoréw B2 w sercu. Wykazano, iz allele zwigzane
z ostabieniem funkgji receptorowej: Ilel64, Glyl6 oraz
kombinacja Gly16-GIn27, predysponuja do gorszej tole-
rancji wysitku u pacjentéw z niewydolnoscia serca [15].

Uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA)

Kolejnym mechanizmem sprzyjajacym rozwojowi
niewydolnosci serca po zawale jest aktywacja uktadu
RAA. Na miesien sercowy ma wptyw ogdlnoustrojowy
i lokalny uktad RAA. Angiotensyna Il dziata poprzez re-
ceptor AT1 zwigzany z biatkiem Gq i fosfolipaza C. Powo-
duje to nasilenie pradu wapniowego do wnetrza miocy-
téw i wzrost kurczliwosci serca, aktywuje czynniki trans-
krypcyjne i wzmaga biosynteze biatka, prowadzac do
przerostu miesnia. Zwiekszajac sekrecje TGF-B, stymulu-
je proliferacje fibroblastéw oraz synteze kolagenu. Pobu-
dzanie receptoréw AT1 moze doprowadzi¢ do apoptozy
komoérki [7]. Uwaza sie, ze receptor AT2 ma dziatanie
czesto przeciwstawne do AT1. W niewydolnym sercu re-
ceptory AT1 podlegaja regulacji w dét, podczas gdy eks-
presja AT2 rosnie. Pozasercowe funkcje angiotensyny II,
istotne dla rozwoju HF, to wzrost uwalniania katechola-
min, nasilanie aktywnosci uktadu sympatycznego, re-
tencja sodu i wody oraz sekrecja aldosteronu.

W literaturze opisywane sa polimorfizmy pojedyncze-
go nukleotydu genu (SNP) angiotensynogenu: T174M
i M235T (w zakresie regionu kodujgcego) oraz A (-20) C
i G (-6) A (w obrebie promotora). Badanie przeprowadzo-
no na grupie 10 000 pacjentéw. Osobnicy 6AA, 174TT lub
235TT mieli istotnie wyzsze stezenie angiotensynogenu
w osoczu. W populacji kobiet roznica ta byta wieksza
i predysponowata do wyzszych wartosci cisnienia tetni-
czego. Nie obserwowano jednak, aby allele te wywieraty
wptyw na ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca [16]. Z drugiej strony, w badaniu oceniajacym ryzy-
ko rozwoju niewydolnosci serca stwierdzono wieksze za-
grozenie kobiet o genotypie (-6) GG 235MT [17].

Duzy wptyw na rozwdj niewydolnosci serca moze
mie¢ zmiennos¢ genu enzymu konwertujacego angio-
tensyne (ACE). Opisywany jest polimorfizm delecja/in-
sercja (D/I) w obrebie intronu genu ACE. Genotyp DD
wigze sie z wyzszym stezeniem ACE w surowicy i wyz-
szg jego aktywnoscig w sercu [18]. Opublikowano prace
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Swiadczace o tym, ze predysponuje on do zawatu serca
i przerostu lewej komory [19]. Czestos¢ wystepowania
genotypu DD wsréd pacjentéw z kardiomiopatia niedo-
krwienng byta o 68% wyzsza niz w grupie kontrolnej
[20]. Wykazano, ze allel D wptywa niekorzystnie na
frakcje wyrzutowa i wskaznik objetosci p6Zznoskurczo-
wej w badaniu wentrykulograficznym przeprowadzo-
nym 4-7 miesiecy po zawale [19]. W echo wykonanym
4 miesigce po zawale osobnicy DD lub ID mieli istotnie
wyzsze wskazniki objetosci pdéznoskurczowej i p6ézno-
rozkurczowej niz osoby z genotypem Il [21]. Z drugiej
strony, pojawito sie doniesienie wigzace genotyp DD
z nizszg Smiertelnoscig chorych po zawale [18], co moz-
na ttumaczy¢ wiekszymi korzysciami tych pacjentéw
z leczenia inhibitorami ACE i B-blokerami [22, 23].

Kolejnym ogniwem uktadu RAA s3 receptory angio-
tensyny Il. Opisano polimorfizm A1166C receptora AT1.
Wysunieto hipoteze o synergistycznym dziataniu inter-
akcji polimorfizmu I/D w genie ACE i A1166C w ATI.
W grupie pacjentow z zawatem Sciany przedniej serca
genotyp DD CC/AC byt zwigzany z istotnie wyzszymi:
objetoscig pdznorozkurczowa i wskaznikiem masy le-
wej komory [24]. Ta patologia moze predestynowac do
rozwoju HF, jednak rola polimorfizmu receptora ATl
w rozwoju niewydolnosci serca wymaga jeszcze bezpo-
Sredniego potwierdzenia.

Istnieja nieliczne doniesienia na temat zmiennosci
genu receptora AT2 czy tez polimorfizmu genu syntazy
aldosteronu. Nie badano ich zwigzku z kardiomiopatia
niedokrwienna.

ACE nie jest jedynym enzymem przeksztatcajgcym
angiotensyne | w Il. Szacuje sie, ze w sercu niemal w 85%
proces ten jest uwarunkowany aktywnoscig innego en-
zymu — chymazy [25]. Chymaza (CMA) jest produkowana
przez komorki tuczne serca. Jej gen charakteryzuje sie
polimorfizmem A/B. Jego rola w rozwoju niewydolnosci
serca nie zostata jednak dotychczas zbadana. Natomiast
osoby o genotypie AA maja wieksza mase lewej komory,
co mogtoby sprzyja¢ rozwojowi HF [26].

Z uktadem RAA Scisle zwigzany jest uktad kinina-ka-
likreina-bradykinina. Bradykinina to 9-aminokwasowy
peptyd dziatajacy za posrednictwem receptoréw BK-1
i BK-2. Silnie rozkurcza miesnie gtadkie, aktywuje syn-
taze tlenku azotu i szlak prostaglandyn. Enzymem od-
powiedzialnym za jej degradacje jest ACE. Rbwnowaga
miedzy uktadem RAA i kinina-kalikreina-bradykinina to
wazny czynnik zapewniajacy prawidtowe funkcjonowa-
nie uktadu krwionosnego. Opisywana jest zmiennos¢
BK-1 (-699C/G) i BK-2 (9 delecja w eksonie 1). Badano
zwiazek tych polimorfizméw z wystepowaniem ostrych
zespotéw wiencowych. Osoby obcigzone nadcisnie-
niem, bedace homozygotami GG lub +/+, miaty wyzsze
ryzyko wystgpienia ostrych zespotéw wienicowych niz
osoby o innych genotypach [27].
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Zmienno$¢ gendow peptydow
natriuretycznych

Istotng role w przebiegu niewydolnosci serca od-
grywaja czynniki natriuretyczne. W odpowiedzi na
wzrost cisnienia w prawym przedsionku uwalniany
jest prekursor przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego (pre-ANP). Pod wptywem btonowe] proteazy se-
rynowej (koriny) jest przeksztatcany w forme aktywng
(ANP), ktéra dziata poprzez receptor NPR-A. Efekty po-
budzenia NPR-A to natriureza, diureza, rozszerzenie
naczyh krwionosnych, antagonizacja uktadéw RAA
i wspbtczulnego. Badano polimorfizm Scal genu ANP:
tranzycja T2238—C prowadzi do utraty miejsca re-
strykcyjnego enzymu Scal. W5réd pacjentéw z choroba
wieficowg genotyp TT byt zwigzany z czestszym wyste-
powaniem zawatu serca i wiekszg liczbg zmienionych
miazdzycowo naczyh [28]. Badano réwniez mutacje
w kodonie 341 NPR-A, powodujaca podstawienie izo-
leucyny w miejsce metioniny w tahcuchu aminokwa-
sowym (Met341lle). Mutacja istotnie czesciej wystepo-
wata w grupie pacjentéw z zawatem niz w grupie kon-
trolnej [29].

Czynnik natriuretyczny typu B (BNP) jest produko-
wany przez kardiomiocyty komér w postaci prekursora
pre-BNP, z ktérego po odcieciu fragmentu N-konca po-
wstaje forma aktywna. Poziom BNP jest istotnym para-
metrem diagnostycznym i rokowniczym w niewydolno-
Sci serca. Nie stwierdzono zwigzku miedzy polimorfi-
zmem C1563T genu BNP a rozwojem idiopatycznej kar-
diomiopatii rozstrzeniowej [30]. W obrebie genu recep-
tora BNP (NPR-B) opisana jest zmiennos¢ w intronach
18 (insercja/delecja 9 par zasad) i 11 (C2077T).

Kolejny z czynnikdw natriuretycznych —typ C (CNP)
jest uwalniany jako pre-CNP przez komérki srédbtonka
i ciety przez furyne. Polimorfizm w obrebie regionu 3"
nieulegajacego translacji (G2628A) ma wptyw na wy-
stepowanie nadciénienia [31].

Nie ma badan klinicznych dotyczacych wptywu po-
limorfizmu gendéw prekursoréw peptydéw natriuretycz-
nych, receptoréw czy peptydaz odpowiedzialnych za
posttranslacyjna aktywacje na rozwo6j kardiomiopatii
niedokrwiennej.

Polimorfizmy genéw zwigzanych
z odpowiedzig zapalng

U chorych z niewydolnym sercem rosnie stezenie
cytokin prozapalnych (TNF-o, IL1B, IL-6) w surowicy
i ich ekspresja w sercu. Kluczowa role w kaskadzie za-
palnej odgrywa TNF-o, cytokina bezposrednio uszka-
dzajaca kardiomiocyty, nasilajaca proces apoptozy oraz
witbknienia. W obrebie promotora TNF-o wystepuje po-
limorfizm A1/A2 w pozycji 308. Allel A2 istotnie czesciej

wystepowat w grupie pacjentéw z idiopatyczna kardio-
miopatia rozstrzeniowa niz w grupie kontrolnej [32].
Nie potwierdzaty tego wyniki innego badania przepro-
wadzonego na populacji 0séb z zastoinowa niewydol-
noscia serca [33].

IL-6 to cytokina prozapalna, ktéra pobudza wytwa-
rzanie biatek ostrej fazy, zwieksza przepuszczalnosé
naczyn, stymuluje ekspresje czastek adhezyjnych i jest
czesto taczona z patologiami uktadu krazenia. Chorzy
z HF i podwyzszonym stezeniem IL-6 s3 obarczeni wiek-
szym ryzykiem zgonu. Wykazano zwigzek polimorfizmu
-174G/C promotora IL-6 z cisnieniem skurczowym i ry-
zykiem wystapienia choroby niedokrwiennej serca [34].

Do stymulacji odpowiedzi zapalnej, remodelingu le-
wej komory i rozwoju niewydolnosci po zawale przy-
czynia sie ekspresja czynnika chemotaktycznego dla
monocytéw (MCP-1). W zakresie genu MCP-1 wystepu-
je polimorfizm -2518G/A. Allel G byt badany jako poten-
cjalny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
Zmiennoscia charakteryzuje sie réwniez receptor dla
MCP-1 (CCR2). Posredniczgc w chemotaksji leukocytéw
odgrywa istotng role w patogenezie choroby wienco-
wej. Mutacja w kodonie 64 jego genu (V64l) predyspo-
nuje do zawatu i rozwoju HF [35].

Kolejnym elementem w patogenezie niewydolnosci
serca sg procesy witdknienia, w ktérych istotna role od-
grywa TGF-B1. Badano zwigzek miedzy obecnoscig wa-
riantéw Leu lub Pro w pozycji 10 taficucha aminokwa-
sowego TGF-B1. Polimorfizm kodonu 10 ma wptyw na
ekspresje cytokiny i jest zwigzany z wystepowaniem
koncowego stadium niewydolnosci serca u pacjentéw
z kardiomiopatig rozstrzeniowg [36].

Na tacznotkankowy szkielet lewej komory istotny
wptyw ma réwnowaga miedzy enzymami degradujacy-
mi biatka macierzy (metaloproteinazy MMP-2, MMP-3
i MMP-9) a ich tkankowymi inhibitorami (TIMPs). Obser-
wowano wyraznie wyzsze stezenie MMP-2 w osoczu
i wyzszy wskaznik MMP2/TIMP-2 u pacjentow z HF niz
w grupie kontrolnej, co dobrze korelowato z poziomem
BNP [37]. Myszy pozbawione genu MMP-2 wykazywaty
lepsze przezycie i mniej nasilone zjawisko przebudowy
(remodelingu) po eksperymentalnym zawale serca [38].
W grupie chorych z HF badano polimorfizmy promotora
genu MMP-2 -790T/G i -735C/T. Allel T w pozycji 790 oraz
allel 735 Cistotnie czesciej wystepowaty w populacji cho-
rych niz w populacji kontrolnej, co swiadczy o mozliwym
udziale tych alleli w rozwoju HF [39]. W innej pracy ba-
dano polimorfizm promotora MMP-3 (-1171 5A>6A) i pro-
motora MMP-9 (-1562C/T). Allele -1562T oraz -1171 5A
warunkuja wyzszg aktywnosé promotoréw i wyzszy po-
ziom metaloproteinazy w surowicy. Allel -1562T byt nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca. Natomiast homozygoty 5A/5A
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w obrebie genu MMP-3 byty bardziej zagrozone zgonem
tylko wéwczas, gdy niewydolnosé serca miata inng etio-
logie niz niedokrwienna [40].

Polimorfizmy innych gendéw, potencjalnie
zwigzane z rozwojem niewydolno$ci serca

Istnieje szereg doniesien dotyczacych zwigzku mie-
dzy niewydolnoscia serca a polimorfizmem genu deami-
nazy-1 AMP (AMPD1). W wyniku nonsensownej mutacji
(34T (Glul2Stop) produkt ekspresji genu jest pozbawio-
ny aktywnosci enzymatycznej. W tych warunkach
w miesniu sercowym rosnie przemiana AMP w adenozy-
ne, ktéra uznawana jest za czynnik kardioprotekcyjny.
Wykazano, ze nosicielstwo mutacji genu trzykrotnie
zmniejszato ryzyko zgonu u pacjentéw z angiograficznie
udokumentowang CAD (n=367) w 3,5-letniej obserwacji
[41]. W przypadku niewydolnosci serca o réznej etiologii,
pacjenci niebedacy nosicielami mutacji charakteryzowa-
li sie gorszym rokowaniem (OR=9,34) [42].

Wsr6d substancji tagczonych z patogeneza niewydol-
nosci serca wymienia sie rowniez endoteline-1. Ulega
gwattownej sekrecji w odpowiedzi na rozcigganie ko-
morek miesniowych. Wydzielana jest w postaci prekur-
sora, przeksztatcanego do formy aktywnej najprawdo-
podobniej przez furyne. Endotelina-1 zweza naczynia,
zwiekszajgc kurczliwosé serca, dziata mitogennie na fi-
broblasty oraz powoduje przerost kardiomiocytow.
Dziata poprzez receptory typu A i B zwigzane z biatkiem
Gq i szlakiem PLC. Ich aktywacja prowadzi do urucho-
mienia ptodowego programu genowego w kardiomio-
cytach. W obrebie eksonu 8 genu receptora typu A (ETA)
wystepuje polimorfizm C/T. Homozygoty TT miaty dwu-
krotnie wyzsze ryzyko rozwoju idiopatycznej kardio-
miopatii rozstrzeniowej (IDC) w poréwnaniu z osobami
o innym genotypie [43]. Natomiast polimorfizm C/T
w eksonie 6 wptywat istotnie na rokowanie IDC. Ryzy-
ko powiktan nosicieli allelu T byto ponad pieciokrotnie
wyzsze w stosunku do pozostatych badanych [44].

W regulacji catego uktadu krazenia znamienng role
odgrywa tlenek azotu (NO), rozszerzajgcy naczynia
krwionosne, zmniejszajacy ekspresje czastek adhezyj-
nych na komérkach srédbtonka, hamujacy adhezje
i agregacje ptytek. Jest on produkowany przez szereg
syntaz, z ktérych w warunkach podstawowych w sercu
gtowna role odgrywa srébtonkowa syntaza tlenku azo-
tu (eNOS). Gen eNOS cechuje sie polimorfizmem w ko-
donie 298 (Glu298Asp), opisywane jest réwniez po-
wtdrzenie tandemowe w eksonie 4 (eNOS 4a/4b). Ob-
serwowano, ze allel Glu zmniejszat ryzyko zgonu lub
potrzeby transplantacji serca u pacjentéw z ciezka kar-
diomiopatia rozstrzeniowa. Tendencja ta nie dotyczyta
niewydolnosci serca w przebiegu choroby niedo-
krwiennej [45].
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Kolejnym ogniwem przyczyniajacym sie do rozwoju
niewydolnosci serca jest dysfunkcja biatek kurczliwych
i biatek cytoszkieletu miocytu. Opisano szereg mutacji
genow aktyny, miozyny, tityny, troponiny, desminy
i dystrofiny. Wiekszos¢ publikacji dotyczy rodzinnych
form kardiomiopatii wywotanych mutacjami o wysokim
stopniu penetracji. Mutacje o niskim stopniu penetracji
moga sie ujawnia¢ w warunkach zwiekszonego obcia-
zenia. Maja na to wptyw czynniki srodowiskowe i inte-
rakcje z innymi genami. Mozna podejrzewac, iz choro-
ba niedokrwienna serca, a zwtaszcza zawat, jest czynni-
kiem predysponujagcym do rozwoju kardiomiopatii
u osobnikéw obcigzonych mutacjami o niskim stopniu
penetracji. OdpowiedZ twierdzaca podsuwa interesuja-
ce badanie doswiadczalne, w ktérym u myszy pozba-
wionych genu czynnika transkrypcyjnego STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3) dochodzito
do kardiomiopatii rozstrzeniowej w podesztym wieku,
ale podobny fenotyp obserwowano u tych zwierzat po
zawale miesnia sercowego [46]. Jednak w populacji
ludzkiej takie badania dopiero rozpoczeto.

Farmakogenetyka niewydolnoSci serca

Farmakogenetyka jest nauka zajmujaca sie wpty-
wem czynnikéw genetycznych na reakcje organizmu na
lek. Dziedzina ta znajduje sie w poczatkowym okresie
rozwoju, jednak juz teraz stwarza obiecujace perspek-
tywy. Byé moze pozwoli ona na lepszy indywidualny do-
bor terapii dla poszczegélnych pacjentow.

Polimorfizmy genéw odgrywaja istotna role w farma-
koterapii uktadu RAA. Badano wptyw leczenia ACE-l na
poziom aldosteronu w surowicy. Okazato sie, ze w grupie
pacjentéw, ktérzy mimo stosowania ACE-l wykazujg pod-
wyzszony poziom aldosteronu, czestos¢ wystepowania
genotypu DD genu ACE byta istotnie wyzsza niz wsréd
0506b, ktérych poziom aldosteronu miescit sie w granicach
normy [47]. Natomiast w badaniu CATS analizowano roz-
woj rozstrzeni lewej komory po zawale Sciany przedniej
miesnia sercowego. Do wystapienia patologii predyspo-
nowat genotyp DD, cho¢ jednoczesnie ci sami pacjenci
odnosili najwieksze korzysci z terapii kaptoprilem [23].

Istnieje potencjalna farmakogenetyczna interakcja
miedzy polimorfizmem I/D genu ACE a stosowaniem B-
blokeréw. W jednym z badan genotyp DD wigzat sie
z wyzszym ryzykiem zgonu czy transplantacji serca
w rocznej obserwacji pacjentow z HF, ale tylko w grupie
nieotrzymujacej B-blokera [22].

Ostatnie prace wskazuja na wysoka skutecznosé
kombinacji izosorbidu i hydralazyny u pacjentéw rasy
czarnej [48], przy opisanej wczesdniej stabszej odpowie-
dzi tej grupy etnicznej na inhibitory konwertazy [49].
Potwierdza to odmienng odpowiedZ pacjentéw na za-
stosowane leczenie, prawdopodobnie z uwagi na rézni-
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ce w garniturze genowym i uwydatnia koniecznosé
prowadzenia badaf oceniajacych skutecznosé réznych
form leczenia w zaleznosci od genotypu pacjenta.
Mozna podejrzewaé, ze genetyczne podtoze moze
mie¢ réwniez wystepowanie dziatah niepozadanych le-
kéw. Przy badaniach polimorfizmu (-58T/C) promotora
genu receptora B2 bradykininy wykazano, iz allel T jest
zwigzany z wystepowaniem kaszlu po ACE-I [50].

Podsumowanie
Szacuje sie, Zze na uktad kraZzenia maja wptyw tysia-
ce gendw. Schorzenia serca rozwijaja sie pod wptywem

uwarunkowan srodowiskowych i genetycznych podlega-
jacych ztozonym wzajemnym interakcjom. Ponadto dzie-
dziczenie choréb serca ma w wiekszosci przypadkow
charakter wielogenowy, wiec pojedyncze allele genéw
jedynie predysponuja do ujawnienia sie choroby, czemu
sprzyjaja niekorzystne czynniki zwigzane ze stanem
ustroju. Jednym z nich jest choroba niedokrwienna ser-
ca. W jej przebiegu dochodzi do degeneracji czesci kar-
diomiocytow i patologicznego przecigzenia pozostatych.

Badania genetyczne pozwalaja na doktadniejsze po-
znanie patofizjologii choréb. W przypadku pacjentéw
z zawatem mogg pomaéc wyodrebni¢ grupe oséb obcia-

Tabela I. Polimorfizmy gendw potencjalnie zwigzane z niewydolnoscig serca (HF) w przebiegu choroby
wiencowe]j (CAD)

gen polimorfizm efekt fizjologiczny zwigzek z niewydolnoscig serca pismien-
w chorobie wieficowej nictwo
ACE insercja/ Genotyp DD - wyzsze stezenie ACE genotyp DD - 0 68% czestsze 18, 20, 21
delecja (1/D) w surowicy i jego aktywnos¢ w sercu wystepowanie wsréd pacjentow
z kardiomiopatia niedokrwienng
niz w grupie kontrolnej
allel D — predysponuje do uposledzenia
funkcji lewej komory po zawale
angiotensynogen M235T genotypy -6AA, 174TT, 235TT — wyzsze genotypy (-6GG) i 235MT predysponuja 16,17
G(-6)A stezenie angiotensynogenu w osoczu kobiety do HF
T174M
receptor B1 Arg389Gly allel Arg389 — nasilony proces regulacji allel Arg389 — zwigzek z wystepowaniem 8,9
w doét receptora HF i z lepszym efektem stosowania
B-blokera
Ser49Gly allel Gly49 — wyzsze powinowactwo allel Gly49 — korzystny wptyw na 6,10
do agonistow i antagonistéw, nasilony przezycie i czestos¢ hospitalizacji
proces regulacji w dot pacjentow z HF
receptor 32 Thri64lle allel lle 164 — spadek powinowactwa allel Ilel64 — nizsze roczne przezycie 13,14, 15
do agonistow chorych z HF
ArgléGly allel Gly16 — nasilenie regulacji w dot allel 16Gly — przypuszczalnie wywiera 9, 14,15
niekorzystny wptyw na przebieg HF
GIn27Glu allel Glu27 — zmniejsza regulacje w dot allel Glu27 — przypuszczalnie ma 9,14
w warunkach wzmozonej stymulacji korzystny wptyw na przebieg HF
Receptor 02C Del322-325 ostabienie funkcji receptora, wzrost wzrost ryzyka HF 11
stymulacji adrenergicznej
Receptor CCR2 V64l efekt fizjologiczny — nieznany allel I - predysponuje do zawatu i HF 35
(dla MCP-1)
AMPD-1 €34T allel T — wzrost przemiany AMP allel T - lepsze rokowanie 41,42
w adenozyne — czynnik kardioprotekcyjny  u chorych z CAD i HF
MMP-2 -790T/G efekt fizjologiczny — nie jest opisywany allele -790T i -735C czesciej 39
-735C/T wystepowaty u chorych z HF
w poréwnaniu z grupa kontrolng
MMP-3 -1171 5A>6A allel 5A — wyzsza aktywnos¢ promotora,  genotyp 5A/5A — istotnie statystycznie 40
wyzszy poziom MMP-3 w surowicy gorsze rokowanie u chorych z HF
o etiologii innej niz niedokrwienna
MMP-9 -1562C>T allel aktywnos¢ — wyzsza aktywnosé allel T - niezalezny czynnik ryzyka 40
promotora, wyzszy poziom MMP-9 zgonu chorych z HF
w surowicy
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zonych najwiekszym ryzykiem rozwoju niewydolnosci
serca. Takich pacjentéw mozna poddaé odpowiednio
zmodyfikowanej i zintensyfikowanej terapii. Interesuja-
ce mozliwosci daje farmakogenetyka. Istniejg pierwsze
doniesienia o genetycznie uwarunkowanej odpowiedzi
na leki. Zr6znicowanie osobnicze dotyczy zaréwno efek-
tu terapeutycznego, jak i dziatan niepozadanych.

Poznanie genetycznych uwarunkowan niewydolno-
Sci serca ma wymiar naukowy i praktyczny, stwarza no-
we mozliwosci rozwoju i jest wielkim wyzwaniem me-
dycyny XXI w.

Spis skrétéw uzytych w tekscie

HF — niewydolnos¢ serca

CAD - choroba wieficowa

IHD — choroba niedokrwienna serca

IDC - idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa
SNS — wspétczulny uktad nerwowy

RAA — uktad renina-angiotensyna-aldosteron
ADH - hormon antydiuretyczny

CHF — niewydolnos¢ krazenia

PLC — fosfolipaza C

BARK1 — kinaza-1 receptora B-adrenergicznego
SERCA — ATP-aza wapniowa retikulum endoplazmatycznego
pVO2 — szczytowe wykorzystanie tlenu

SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu
ACE — enzym konwertujgcy angiotensyne
Pre-ANP — prekursor przedsionkowego czynnika natriuretycznego
ANP — przedsionkowy czynnik natriuretyczny
BNP — czynnik natriuretyczny typu B

MCP-1 - czynnik chemotaktyczny monocytow 1
MMP — metaloproteinaza macierzy

TIMP — tkankowy inhibitor metaloprotinazy
AMID-1 — deaminaza-1 AMP

eNOS - srodbtonkowa synteza tlenku azotu
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