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mechanizmy choroby
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Dziedziczne kardiomiopatie
h u g h  W a t k i n S ,  m D ,  P h D ,  h o u m a n  a S h r a f i a n ,  b m ,  b c h ,  D P h i l , 

c h a r l e S  r e D W o o D ,  P h D

Dziedziczne kardiomiopatie są ważną przyczyną chorób serca we wszystkich grupach 
wiekowych, ujawniając się często u młodzieży lub młodych dorosłych. Choroby te 
mogą stanowić poważne obciążenie nie tylko dla pacjentów, ale również ich rodzin. 

Ponad 20 lat temu poznano pierwszy „gen chorobowy” odpowiedzialny za kardiomiopa-
tię przerostową [1,2]. To odkrycie zaowocowało koncepcją, że kardiomiopatia przerostowa 
jest chorobą sarkomeru [3]. Wkrótce nastąpił podobny postęp w wyjaśnianiu genetycznego 
podłoża innych postaci kardiomiopatii, a także innych dziedzicznych chorób układu krą-
żenia.

Identyfikacja genów chorobowych w wielu chorobach dziedzicznych wywołała oczeki-
wania dotyczące nowych sposobów leczenia, ale doświadczenie pokazało, że takie nowe me-
tody leczenia są opracowywane rzadko [4]. W niektórych dziedzicznych kardiomiopatiach 
można jednak mieć realistyczną nadzieję na to, że poznanie mechanizmów molekularnych 
doprowadzi wkrótce do opracowania nowych metod leczenia. W niniejszym przeglądzie 
skoncentrowano się na najnowszych odkryciach dotyczących mechanizmów chorobowych 
leżących u podłoża kardiomiopatii, które dostarczają informacji użytecznych w praktyce 
klinicznej i ułatwią poszukiwania celów terapeutycznych.

Klasyfikacja dziedzicznych kardiomiopatii

Stosowana od dawna klasyfikacja dziedzicznych kardiomiopatii w zależności od ich cech 
czynnościowych i morfologicznych jest mało precyzyjna, ale przydatna klinicznie. Mimo 
znacznej niejednorodności w obrębie kategorii kardiomiopatii przerostowej, rozstrzenio-
wej, restrykcyjnej, arytmogennej kardiomiopatii prawej komory oraz innych rodzajów kar-
diomiopatii ta klasyfikacja diagnostyczna pozwala na przewidywanie głównych powikłań 
oraz określanie możliwości leczenia w każdej z grup. Dokładniejsze zróżnicowanie w ob-
rębie tych kategorii jest możliwe za pomocą metod genetyki molekularnej, która pozwa-
la na identyfikację podtypów istotnych klinicznie. Dane molekularne nie zastąpią jednak 
klasyfikacji klinicznej [5,6], ponieważ różne mutacje tego samego genu mogą być przyczy-
ną różnych zaburzeń (ryc. 1). Na przykład mutacje wpływające na sąsiednie aminokwasy 
w cząsteczce łańcucha ciężkiego b-miozyny mogą być przyczyną kardiomiopatii przerosto-
wej lub rozstrzeniowej [7]. Wszystkie dziedziczne kardiomiopatie są niejednorodne gene-
tycznie: w obrębie każdej kategorii istnieje wiele genów chorobowych i wiele różnych mu-
tacji, z których każda jest rzadka. Postęp techniczny umożliwia jednak obecnie rutynowe 
badania genetyczne rodzin [7]. Stopień niejednorodności genetycznej jest różny w różnych 
kardiomiopatiach i określa, w jakim stopniu możliwe jest zidentyfikowanie wspólnego koń-
cowego szlaku patogenetycznego w danym stanie.

Kardiomiopatia przerostowa – choroba sarkomeru

Kardiomiopatia przerostowa jest chorobą dziedziczoną w sposób autosomalny dominu-
jący, która charakteryzuje się niewyjaśnionym przerostem lewej komory (a czasami pra-
wej komory), często z przeważającym zajęciem przegrody międzykomorowej. Do innych 
charakterystycznych cech należą zaburzenia układu miocytów oraz włóknienie (ryc. 2). 
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Kardiomiopatię przerostową określono mianem „cho-
roby sarkomeru”, kiedy okazało się, że pierwsze trzy zi-
dentyfikowane geny chorobowe kodują elementy skła-
dowe aparatu kurczliwego mięśnia sercowego. Obecnie 
dysponujemy przekonującymi dowodami, że przyczy-
ną kardiomiopatii przerostowej są mutacje dziewię-
ciu genów kodujących białka sarkomeru. Wywołujące 
chorobę mutacje któregoś z tych genów stwierdza się 
nawet u 2/3 pacjentów z kardiomiopatią przerostową. 
Najczęstsze są mutacje genu MYH7, kodującego łań-
cuch ciężki b-miozyny, oraz genu MYBPC3, kodujące-
go sercowe białko wiążące miozynę typu C (cMyB-C): 
mutacje każdego z tych genów odpowiadają za 1/4 do 
1/3 wszystkich przypadków choroby, natomiast muta-
cje każdego z pozostałych siedmiu genów odpowiadają 
za 1-5% przypadków choroby [8]. Mutacje te powodu-
ją najczęściej substytucje pojedynczych aminokwasów 
w białkach tworzących sarkomer. Mniej więcej połowa 
z opisanych mutacji genu MYBPC3 powoduje jednak 
skrócenie cząsteczki białka: te mutacje, a także niektó-
re mutacje zmiany sensu w genie MYBPC3 mogą być 
przyczyną haploinsuficjencji), czyli stanu, w którym 
produkt allelu typu dzikiego nie może skompensować 
zmniejszenia ilości produktu zmutowanego allelu [9,10].

Analizy w modelach in vitro oraz mysich modelach 
kardiomiopatii wykazały zwiększoną kurczliwość zmu-
towanych miofilamentów z powodu zmienionej kinety-
ki miozyny, zwiększonej wrażliwości filamentów cien-
kich na wapń lub zmian regulacji zależnej od cMyBP-C 

[11,12]. Te zaburzenia aktywują szlaki sygnałowe, które 
wywołują przerost serca i prawdopodobnie przyczy-
niają się do dysfunkcji rozkurczowej w przebiegu kar-
diomiopatii przerostowej. Zwiększone stężenie wapnia 
w sarkoplazmie podczas skurczu, udokumentowane 
w mysich modelach kardiomiopatii przerostowej [13], 
prawdopodobnie sprzyja mechanizmom sygnałowym 
(np. takim jak szlak kalcyneuryny i czynnika jądrowe-
go aktywowanych komórek T [nuclear factor of activa-
ted T cells, NFAT] oraz kinaza białkowa typu II zależ-
na od wapnia i kalmoduliny) [14]. Zmiany gospodarki 
wapniowej mogą być również przyczyną skłonności do 
zaburzeń rytmu serca [15].

Co najmniej dwa mechanizmy wyjaśniają, w jaki spo-
sób mutacje genów białek sarkomeru wpływają na go-
spodarkę wapniową. Po pierwsze, mutacje wpływające na 
białka regulatorowe filamentu cienkiego, tropomiozynę, 
troponinę T i troponinę I zwiększają wrażliwość na wapń 
przez zwiększenie powinowactwa troponiny C do wapnia 
[16]. Mutacje wpływające na miozynę i cMyBP-C również 
zwiększają to powinowactwo przez tworzenie dodatko-
wych wiązań krzyżowych między filamentami grubymi 
a cienkimi. Ponieważ troponina jest głównym dynamicz-
nym buforem wapnia w sarkoplazmie [17], to zwiększone 
powinowactwo powinno prowadzić do wzrostu stężenia 
wapnia w czasie rozkurczu [18]. Po drugie, mutacje białek 
sarkomerów zwiększają zapotrzebowanie ATP-azy mio-
zyny na energię. Ponieważ cykl tworzenia wiązań krzyżo-
wych, który generuje siłę skurczową miocytu, odpowiada 

Rycina 1. Kliniczne kategorie dziedzicznych kardiomiopatii i ich podłoże genetyczne.
Kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa mają pewne wspólne geny chorobowe, a także wspólne geny z rzadziej występującymi chorobami: 
kardiomiopatią restrykcyjną oraz niescaleniem mięśnia lewej komory. Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory wydaje się kategorią odrębną 
pod względem genetycznym, chociaż jej fenotyp kliniczny nie zawsze można łatwo odróżnić od fenotypu kardiomiopatii rozstrzeniowej. AMPK 
– kinaza białkowa aktywowana przez AMP, GLA – a-galaktozydaza A, LAMP2 – białko błonowe typu 2 związane z lizosomami, TMEM43 – białko 
przezbłonowe typu 43 (transmembrane protein 43). Klasy genów zaznaczone kolorem czerwonym są przeważającymi przyczynami choroby 
w poszczególnych kategoriach.
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za ok. 70% zużycia ATP w kardiomiocytach, niewydolność 
mechanizmu skurczu mogłaby niekorzystnie wpływać 
na energetykę miocytu [19]. Ten niedobór energii mógł-
by ograniczać aktywność innych procesów zużywających 
ATP, takich jak pompy jonowe (w szczególności aktyw-
ność ATP-azy wapniowej retikulum sarko- i endoplazma-
tycznego [SERCA]), zmniejszając w ten sposób wychwyt 
wapnia w czasie rozkurczu. Uzyskano dane wskazujące na 
zwiększone zużycie ATP w zależności od napięcia (koszt 
napięcia) w izolowanych preparatach miofibryli [20], 
a także upośledzenie energetyki w modelach mysich [21] 
i u pacjentów z kardiomiopatią, w tym nosicieli mutacji, 
u których jeszcze nie rozwinął się przerost [22]. Co więcej, 
również inne choroby ograniczające wytwarzanie energii 
w mięśniu sercowym, w tym mutacje dotyczące mitochon-
drialnego transportującego RNA, wywołują przerost serca, 
który przypomina kardiomiopatię przerostową [19].

Wskazywano również na udział innych genów w kar-
diomiopatii przerostowej, chociaż przemawiające za tym 
dane nie są silne. Kosegregacja w dużych rodzinach, 
których członkowie chorują na kardiomiopatię przero-
stową [23,24], przemawia za patogenetyczną rolą muta-
cji genu CSRP3, który koduje mięśniowe białko LIM, 
a także genu ACTN2, który koduje alfa-aktyninę 2. 
W analizach genów kandydatów oraz badaniach doty-
czących małych rodzin opisano rzadkie warianty genów 
TCAP (gen kodujący teletoninę) [25], ANKRD1 (gen 
kodujący sercowe białko zawierające powtórzenia anki-
rynowe [cardiac ankyrin repeat protein, CARP]) [26], 
JPH2 (gen junktofiliny 2) i MYOZ2 (gen miozeniny 2) 
[28], ale ich rola w tej chorobie jest niejasna. Wszystkie 
te geny kodują białka, które nie są integralnymi kom-
ponentami aparatu kurczliwego, co wskazuje na udział 
dodatkowych mechanizmów. Te warianty potencjalnie 
zaburzają procesy wspólne dla konsekwencji różnych 
mutacji genów białek miofilamentów, takie jak przeka-
zywanie sygnałów mechanosensorycznych i gospodarka 

wapniowa. Mutacje genu PRKAG2, który koduje pod-
jednostkę g2 kinazy białkowej aktywowanej przez AMP 
(AMPK), wywołują fenokopię kardiomiopatii przero-
stowej, której towarzyszy zespół Wolffa-Parkinsona- 
-White’a i postępujący blok serca [29]. AMPK, będą-
ca ważnym czujnikiem energii, wchodzi w interakcje 
z wieloma kaskadami sygnałowymi [30]. Mimo że do 
przerostu miocytów prawdopodobnie przyczynia się 
gromadzenie się glikogenu, wczesna aktywacja szlaków 
sygnałowych przerostu następuje również u transge-
nicznych myszy z nadmierną ekspresją zmutowanego 
genu PRKAG2 [31].

Gryzonie są wykorzystywane do testowania propono-
wanych celów terapeutycznych, co w niektórych przy-
padkach doprowadziło do wstępnych badań u ludzi. 
Antagonista kanałów wapniowych typu L, diltiazem, 
zapobiegał zaburzeniom regulacji gospodarki wapniowej 
w retikulum sarkoplazmatycznym oraz przerostowi serca 
u myszy z mutacją genu dla łańcucha ciężkiego miozyny 
[32]. Obecnie trwa próba kliniczna II fazy, w której oce-
nia się stosowanie diltiazemu u pacjentów z kardiomio-
patią w fazie przedklinicznego przerostu (numer badania 
w rejestrze ClinicalTrials.gov: NCT00319982).

Oceniano również metody leczenia mające poprawiać 
energetykę serca. W randomizowanej próbie klinicznej, 
w której stosowano perheksylinę u pacjentów z niezawę-
żającą kardiomiopatią przerostową i objawami klinicz-
nymi ograniczającymi aktywność, częściowe zahamo-
wanie utleniania kwasów tłuszczowych w warunkach 
ograniczonego dostępu tlenu z powodu choroby małych 
naczyń w przebiegu kardiomiopatii przerostowej [33] 
spowodowało zwiększenie stężenia ATP w sercu i popra-
wę czynności rozkurczowej, ograniczyło objawy klinicz-
ne i zwiększyło wydolność fizyczną [34,35]. Postępujące 
włóknienie śródmiąższu serca, wynikające z aktywacji 
szlaku sygnałowego transformującego czynnika wzrostu 
typu b następującej bez udziału miocytów (np. zależnej 
od fibroblastów), jest cechą kardiomiopatii przerostowej 
[36-38]. Obserwacja, że wyprzedzające zablokowanie re-
ceptora angiotensyny II typu 1 zapobiegało włóknieniu 
mięśnia sercowego w mysim modelu kardiomiopatii 
[38], a także zachęcające wyniki małego badania klinicz-
nego wskazują na celowość dalszych badań dotyczących 
tego podejścia terapeutycznego [39].

Kardiomiopatia rozstrzeniowa: końcowy 
wspólny fenotyp o różnych przyczynach

Głównymi cechami kardiomiopatii rozstrzeniowej są roz-
strzeń lewej komory, dysfunkcja skurczowa, śmierć miocy-
tów i włóknienie mięśnia sercowego (ryc. 3). Analiza bez-
objawowych krewnych pacjentów dotkniętych tą chorobą 
wskazuje na to, że postacie rodzinne odpowiadają za 1/3 
do 1/2 wszystkich przypadków [40,41]. Zidentyfikowano 
ponad 40 genów przyczynowych, a choroby te najczęś- 
ciej dziedziczone są autosomalnie dominująco, chociaż 

Rycina 2 (na stronie obok). Patogeneza kardiomiopatii 
przerostowej.
W kardiomiopatii przerostowej mutacje genów kodujących 
białka sarkomeru powodują na ogół zwiększenie aktywacji 
miofilamentów i wywołują wzmożoną kurczliwość miocytów 
i nadmierne zużycie energii [a]. zmiany gospodarki energetycznej 
w mięśniu sercowym mogą wynikać również z pierwotnych mutacji 
wpływających na wytwarzanie energii w mięśniu sercowym (np. 
mutacje dotyczące mitochondrialnego transportującego RNA). Te 
defekty mitochondrialne i mutacje dotyczące aparatu wykrywania 
zasobów energii w sercu (np. kinaza białkowa aktywowana przez 
AMP [AMPK]) powodują wystąpienie fenotypu podobnego do 
fenotypu kardiomiopatii przerostowej. Zmiany energetyki mięśnia 
sercowego i gospodarki wapniowej w połączeniu ze stymulacją 
szlaków sygnałowych (np. szlak sygnałowy kinazy Janus oraz 
przekaźnika sygnału i aktywatora transkrypcji [JAK-STAT]) zmniejszają 
relaksację miocytów i sprzyjają ich wzrostowi, powodując 
zaburzenia architektury tkanki (czyli nieprawidłowy układ miofibryli 
i włóknienie mięśnia sercowego) [b] (barwienie hematoksyliną 
i eozyną). U pacjentów z kardiomiopatią przerostową te zmiany 
wywołują często makroskopowy przerost, szczególnie w obrębie 
przegrody międzykomorowej (strzałka), co porównano z obrazem 
prawidłowego serca w rezonansie magnetycznym [c].

12-29_watkins.indd   15 2011-08-29   16:16:28

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


16  Kardiologia po Dyplomie  n  Tom 10 Nr 9 • Wrzesień 2011

opisano również postacie autosomalne recesywne oraz 
sprzężone z chromosomem X [42,43]. Kardiomiopatia 
rozstrzeniowa jest czasami dziedziczona razem z innymi 
fenotypami, sercowymi (np. zaburzenia przewodzenia) 
[44] i pozasercowymi (np. niedosłuch czuciowo-nerwowy) 
[45]. W przeciwieństwie do kardiomiopatii przerostowej 
kardiomiopatia rozstrzeniowa jest wywoływana przez mu-
tacje genów kodujących elementy składowe wielu różnych 
kompartymentów komórkowych i szlaków, w tym otoczki 
jądrowej, aparatu kurczliwego, aparatu przenoszenia siły 
(np. prążka Z i kostameru), maszynerii transdukcji i skła-
dania genów, a także aparatu gospodarowania wapniem 
(ryc. 3) [36,42,43].

Biorąc pod uwagę tę różnorodność procesów ko-
mórkowych dotkniętych procesem chorobowym, wiele 
proksymalnie działających czynników przyczynia się 
prawdopodobnie do dysfunkcji skurczowej kardiomio-
cytów, zanim nastąpi śmierć komórek i naprawa serca 
przez włóknienie. W kardiomiopatii rozstrzeniowej 
mutacje genów kodujących białka kurczliwe wywo-
łują zmiany czynnościowe będące przeciwieństwem 
zmian wywoływanych przez mutacje tych samych ge-
nów, które są przyczyną kardiomiopatii przerostowej. 
W kardiomiopatii rozstrzeniowej mutacje genu łańcu-
cha ciężkiego b-miozyny upośledzają czynność moto-
ryczną [46,47], a mutacje genów kodujących białka re-
gulatorowe filamentów cienkich zmniejszają wrażliwość 
aparatu regulującego kurczliwość na działanie wapnia 
oraz powinowactwo troponiny do wapnia [16,48], a więc 
te mutacje upośledzają wytwarzanie siły. Kilka genów 
chorobowych koduje elementy składowe prążka Z (np. 
białko kodowane przez gen Cypher/ZASP) [49], struk-
tury znajdującej się na granicy każdego sarkomeru, lub 
kostameru (np. d-sarkoglikan), czyli kompleksu struk-
turalnego, który łączy aparat kurczliwy z sarkolemmą 
i macierzą pozakomórkową [50]. Te mutacje mogą po-
wodować nieprawidłowe przekazywanie siły, wpływać 
na mechanizmy odczuwania rozciągnięcia z udziałem 
tityny lub też oddziaływać na to i na to [51,52]. Delecja 
argininy w pozycji 14 w cząsteczce fosfolambanu (biał-
ko błonowe komórek mięśniowych, które reguluje 
SERCA) powoduje nadmierne zahamowanie pompy 
wapniowej i w ten sposób zmniejsza zwrotny wychwyt 
wapnia w fazie rozkurczu [53]. Patogenetyczne działa-
nia innych mutacji (np. genu LMNA, kodującego białka 
otoczki jądrowej, laminę A i C) [54] są gorzej poznane. 
Te różne zmiany budowy i czynności kardiomiocytów 
prowadzą jednak do autofagii, czyli uruchomienia szla-
ku degradacji białek i organelli, a w końcu do apoptozy 
[55,56].

Ta molekularna złożoność kardiomiopatii rozstrze-
niowej wskazuje na jedynie ograniczone możliwości 
stosowania swoistych metod leczenia modyfikujących 
chorobę. Potrzebne mogą być szerzej zakrojone podejś- 
cia terapeutyczne, być może z wykorzystaniem metod 
medycyny regeneracyjnej.

arytmogenna kardiomiopatia prawej 
komory: choroba desmosomu

Główną cechą arytmogennej kardiomiopatii prawej komo-
ry (ARVC) jest zastępowanie mięśnia sercowego – głównie 
prawej, ale również lewej komory – przez tkankę włókni-
stą i tłuszczową [57]. Ta zmiana jest przyczyną głównej 
cechy klinicznej tej choroby, czyli skłonności do wystę-
powania komorowych zaburzeń rytmu. W mniej więcej 
połowie przypadków ARVC występuje rodzinnie i typo-
wo jest dziedziczona w sposób autosomalny dominujący. 
Mutacje pięciu genów kodujących białka desmosomów 
(desmoplakinę, plakoglobinę, plakofilinę 2, desmogleinę 2 
i desmokolinę 2) stwierdzono w AVRC oraz w dwóch po-
krewnych zaburzeniach dziedziczonych w sposób autoso-
malny recesywny, chorobie z Naxos (ARVC w połączeniu 
z wełnistymi włosami oraz rogowcem dłoni i stóp) oraz 
zespole Carvajala (który charakteryzuje się podobnym fe-
notypem dermatologicznym, ale w sercu przeważa zajęcie 
lewej komory) (ryc. 4). Większość mutacji wywołujących 
te choroby to insercje, delecje lub mutacje nonsensowne, 
które powodują przedwczesne przerwanie syntezy białek 
kodowanych przez te geny. Postuluje się również możliwy 
udział w ARVC dwóch innych genów niezwiązanych z de-
smosomami: jeden z nich koduje transformujący czynnik 
wzrostu typu b3 (GF-b3), a drugi koduje białko przezbło-
nowe typu 43 (TMEM43) [59,60]. Istnienie kolejnych wy-
mapowanych loci genowych wskazuje na to, że w ARVC 
do odkrycia pozostają dalsze geny chorobowe [61].

Desmosomy tworzą połączenia międzykomórkowe 
oraz zakotwiczają domeny cytoplazmatyczne białek bło-
nowych, łącząc je z desminowymi filamentami pośred-
nimi kardiomiocytów. Zmutowane desmosomy mogą 
więc utrudniać przyleganie komórek do siebie w obrę-
bie wstawek, zmniejszając wytrzymałość miocytów na 
działanie sił mechanicznych w czasie cyklu pracy ser-
ca. Prawdopodobnie dochodzi wtedy do uszkodzenia 

Rycina 3 (na stronie obok). Patogeneza kardiomiopatii 
rozstrzeniowej.
Kardiomiopatia rozstrzeniowa jest końcowym fenotypem 
różnych mutacji dotyczących różnych szlaków, w tym elementów 
składowych aparatu stanowiącego rusztowanie błony komórkowej 
(np. sarkoglikan i dystrofinopatie), białek sarkomeru (które 
w przeciwieństwie do kardiomiopatii przerostowej wykazują cechy 
powodujące zmniejszenie aktywacji miofilamentów), białek otoczki 
jądrowej (np. laminy A i C), białek uczestniczących w gospodarce 
wapniowej (np. fosfolamban [PLN]), kofaktorów transkrypcji (np. 
białko EYA4), składania RNA (np. białko typu 20 wiążące kwasy 
rybonukleinowe [rbm20]) oraz maszynerii wytwarzania energii 
w komórce [a]. Mimo że te mutacje są bardzo zróżnicowane pod 
względem szlaków, na które wpływają, ich wspólnymi następstwami 
są: upośledzenie skurczu, niemożliwe do przezwyciężenia zaburzenia 
funkcjonowania komórek prowadzące do ich śmierci i naprawy 
serca przez włóknienie [b] (barwienie hematoksyliną i eozyną), 
a ostatecznie makroskopowa rozstrzeń serca i ścieńczenie jego 
ścian. To powiększenie obu komór i względne ścieńczenie ścian 
w stosunku do wymiarów jamy (strzałki) można wykryć w rezonansie 
magnetycznym serca [c]. 
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powierzchni komórek, które jest przyczyną oddzielania 
się i ich śmierci [62]. Dane eksperymentalne wskazują-
ce na to, że zmutowane desmosomy powodują również 
przebudowę szczelinowych połączeń międzykomórko-
wych (typu gap junction) [63], wyjaśniają, jak zmiany 
elektrokardiograficzne i komorowe zaburzenia rytmu 
mogą poprzedzać utratę miocytów i ujawnienie się dys-
funkcji prawej komory (utajona faza choroby).

Ten defekt mechaniczny nie wyjaśnia jednak, dlaczego 
dochodzi do zajęcia głównie prawej komory, a głównymi 
zmianami są zapalenie oraz zastępowanie mięśnia przez 
tkankę włóknistą i tłuszczową. Białka desmosomów mo-
dyfikują również szlak sygnałowy Wnt/b-katenina, który 
odgrywa rolę w powstawaniu mięśnia sercowego. Wydaje 
się, że zwiększona translokacja plakoglobiny do jądra 
komórkowego, która jest spowodowana zmniejszeniem 
zdolności sekwestracji plakoglobiny przez zmutowane 
desmosomy, hamuje szlak sygnałowy Wnt w komórkach 
progenitorowych serca [64]. Redystrybucja plakoglobiny 
jest zasadniczą cechą ARVC i jej ocena może służyć jako 
test diagnostyczny do wykrywania tej choroby w tkankach 
uzyskanych pośmiertnie, a być może również w prób-
kach pobranych podczas biopsji endomiokardialnej [58]. 
Skłonność do zajmowania prawej komory w przebiegu 
ARVC zależy prawdopodobnie od właściwości komórek 
progenitorowych serca w obrębie drugiego pola serca, 
które jest zarodkowym źródłem prawej komory. Te pry-
mitywne komórki prekursorowe prawej komory wykazu-
ją skłonność do różnicowania się w adipocyty (ze względu 
na zmniejszenie transkrypcji zależnej od czynników z ro-
dziny Tcf/Lef [czynnik komórek T/limfoidalny czynnik 
wzmacniający, T-cell factor/lymphoid enhancer factor]), 

co sprawia, że są one bardziej wrażliwe na osłabienie szla-
ku sygnałowego Wnt/b-katenina [65]. Mediatorami zabu-
rzeń dotyczących wewnątrzkomórkowych lipidów, które 
mogą przyczyniać się do zastępowania mięśnia sercowego 
przez tkankę włóknistą i tłuszczową, mogą być również 
adipogenne czynniki transkrypcyjne, takie jak receptor 
typu gamma aktywowany przez proliferatory peroksyso-
mów (PPARG), który, jak wiadomo, pobudza ekspresję 
TMEM43 (ryc. 4) [66].

A zatem, mimo że obecne leczenie schyłkowego sta-
dium ARVC polega na konwencjonalnym leczeniu nie-
wydolności serca, nowe informacje genetyczne pozwala-
ją przewidywać, iż przywrócenie prawidłowego szlaku 
sygnałowego Wnt/b-katenina w mięśniu sercowym oraz 
modyfikacja szlaków metabolizmu lipidów (np. za po-
mocą czynników wpływających na aktywność PPARG) 
mogłyby stać się bardziej ukierunkowanymi metodami 
leczenia modyfikującymi przebieg tej choroby.

Dane z molekularnych badań 
genetycznych rodzin

Różnorodność kardiomiopatii wynika z niejednorod-
ności czynników genetycznych, allelicznych, epigene-
tycznych i środowiskowych, które przyczyniają się do 
fenotypu (ryc. 5). Niżej podsumowano, jak badania do-
tyczące kardiomiopatii przyczyniły się do lepszego zro-
zumienia „prostych” chorób jednogenowych oraz ich 
wielogenowych odpowiedników.

N i e p e ł N a  p e N e t r a c j a 
i  p e N e t r a c j a  z a l e ż N a  o d  w i e k u
Podobnie jak większość innych chorób dziedziczonych 
w sposób autosomalny dominujący, dziedziczne kar-
diomiopatie charakteryzują się znaczną zmiennością 
fenotypową, nawet w obrębie poszczególnych rodzin. 
Penetracja, czyli odsetek nosicieli mutacji z klinicznie 
wykrywalną chorobą, zwiększa się z wiekiem, ale pozo-
staje mniejsza niż 100%. U większości osób z kardiomio-
patią przerostową przerost mięśnia sercowego ujawnia 
się w okresie młodzieńczym, natomiast rozkład wieku 
w momencie ujawnienia się kardiomiopatii rozstrzenio-
wej spowodowanej mutacjami genów białek sarkomeru 
jest bimodalny: pierwszy szczyt występuje w dzieciń-
stwie, a drugi w średnim wieku [67]. U pacjentów z kar-
diomiopatią rozstrzeniową spowodowaną mutacją genu 
LMNA choroba ma stopniowo postępujący charakter 
[68]. Rzadko spotyka się wiele osób z jawną klinicznie 
ARVC w jednej rodzinie, co wskazuje na małą penetrację.

z m i e N N a  e k s p r e s j a
We wczesnych doniesieniach dotyczących każdej z kar-
diomiopatii opisywano pacjentów z ciężkimi postaciami 
choroby. W późniejszych badaniach wykazano jednak, 
że u większości chorych występuje łagodna, czasami 
nietypowa choroba i w rezultacie liczba przypadków 

Rycina 4 (na stronie obok). Patogeneza arytmogennej 
kardiomiopatii prawej komory.
arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (arVc) wynika 
z zaburzeń dotyczących jednej z trzech grup białek desmosomu: 
białek przezbłonowych (np. kadheryn desmosomu, desmogleiny 
i desmokoliny), białek zakotwiczonych bezpośrednio w filamentach 
pośrednich (np. desmoplakina) lub białek z rodziny Armadillo  
(np. plakoglobina i plakofilina), które wiążą kadheryny desmosomu 
z desmoplakiną [a]. Wydaje się, że oprócz zaburzeń mechanicznej 
czynności desmosomu, co może prowadzić do śmierci miocytów 
w warunkach obciążenia fizycznego, zahamowanie kanonicznego 
szlaku sygnałowego Wnt/b-katenina przez przemieszczenie 
plakoglobiny do jądra komórkowego sprzyja przekształcaniu się 
mezodermalnych komórek prekursorowych w adipocyty. [b] obrazy 
mięśnia sercowego u pacjentów z ARVC i osób z grupy kontrolnej bez 
ARVC uzyskane metodami immunofluorescencyjnymi. U pacjentów 
z ARVC i osób bez ARVC w obrębie połączeń międzykomórkowych 
uzyskuje się silny sygnał kadheryny N, która jest niedesmosomalną 
cząsteczką adhezyjną, natomiast sygnał plakoglobiny jest znacznie 
zmniejszony u pacjentów z ARVC niezależnie od tego, czy w danym 
fragmencie tkanki stwierdza się typowy obraz histopatologiczny 
zastępowania mięśnia przez tkankę włóknistą i tłuszczową [b]. te 
zmiany tłumaczą postępujące zastępowanie mięśnia sercowego przez 
tkankę włóknistą i tłuszczową [c] (barwienie hematoksyliną i eozyną), 
z narastającym makroskopowym wpływem na budowę i czynność 
komór, co klasycznie — ale nie wyłącznie — dotyczy przede 
wszystkim prawej komory, jak przedstawiono na obrazie rezonansu 
magnetycznego serca [D]. (rycina b przedrukowana z asimaki i wsp.
[58] za pozwoleniem wydawcy).
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w danej rodzinie, a co za tym idzie – również łączny od-
setek przypadków występujących rodzinnie – są większe 
niż początkowo sądzono. Tylko u niektórych pacjentów 
z kardiomiopatią przerostową obserwuje się klasyczną 
cechę, jaką jest zawężanie drogi odpływu w spoczynku, 
a wśród wszystkich przypadków idiopatycznej kardio-
miopatii rozstrzeniowej nawet połowa może być rodzin-
na [40,41]. Okazało się również, że ARVC często pozo-
staje nierozpoznana i występuje częściej, niż pierwotnie 
myślano [69]. Niescalenie mięśnia lewej komory począt-
kowo uważano za rzadką chorobę związaną z bardzo 
dużą częstością występowania zatorowości sercowopo-
chodnej i niewydolności serca [70], obecnie natomiast 
uważa się ją za znacznie częstszy stan, który nie prze-
biega tak ciężko, jak wcześniej sądzono [71]. Niepełna 
penetracja powoduje, że u krewnych pierwszego stop-
nia, u których prawdopodobieństwo choroby przed 
testem wynosi zasadniczo 50%, trzeba stosować kry-
teria diagnostyczne, które są mniej rygorystyczne niż 
zwykle. Klinicyści opiekujący się takimi zagrożonymi 

rodzinami wykorzystują obecnie złożone algorytmy 
diagnostyczne do interpretacji niewielkich nieprawi-
dłowości [69]. W konsekwencji w populacji ogólnej 
wykrywanie pacjentów ze słabo wyrażonymi cechami 
dziedzicznych kardiomiopatii jest trudne. Dlatego prze-
siewowe badania populacyjne są zasadniczo nieskutecz-
ne, a podstawą wykrywania tych chorób są kaskadowe 
badania przesiewowe (sekwencyjna identyfikacja spo-
krewnionych ze sobą członków rodzin, coraz częściej 
z wykorzystaniem badań genetycznych) [72].

N i e j e d N o r o d N o ś ć  g e N e t y c z N a 
i  c h o r o b y  a l l e l i c z N e
Kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa mogą być 
chorobami allelicznymi, ponieważ każda z nich jest wy-
woływana przez określone, ale różne mutacje typu zmia-
ny sensu występujące w tych samych genach kodujących 
białka sarkomeru. Te choroby wynikają z mutacji o prze-
ciwstawnych konsekwencjach biofizycznych [48], dlatego 
dany wariant jest wywoływany zasadniczo przez taki sam 

Rycina 5. Złożone zależności między genotypem a fenotypem w dziedzicznych kardiomiopatiach.
Wpływ danego genu i jego określonej mutacji na fenotyp kardiomiopatii jest modyfikowany głównie przez czynniki genetyczne, epigenetyczne 
i środowiskowe. W związku z tym fenotyp może różnić się znacznie nawet wśród krewnych z tą samą mutacją. Większość takich czynników 
modyfikujących pozostaje nieznana, chociaż pojawiają się przykłady ilustrujące poszczególne wymienione kategorie.
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fenotyp w każdej rodzinie. Nie udokumentowano w wiary-
godny sposób, aby w jednej rodzinie pojedyncza mutacja 
genu kodującego białko sarkomeru wywoływała u niektó-
rych jej członków kardiomiopatię przerostową, a u innych 
kardiomiopatię rozstrzeniową. Inne aspekty fenotypu kar-
diomiopatii mogą natomiast różnić się w obrębie rodzin, 
co wskazuje na brak dokładnej zależności między mutacją 
a jej następstwami biofizycznymi. Na przykład wariant 
koniuszkowy kardiomiopatii przerostowej występuje naj-
częściej w rodzinach, w których przeważa typowa postać 
kardiomiopatii przerostowej, a jedynie w mniejszości 
przypadków koniuszkowa kardiomiopatia przerostowa 
wykazuje stały związek z określoną mutacją (np. muta-
cją Glu101Lys genu sercowej alfa-aktyny [ACTC1]) [73]. 
Również rodzinna kardiomiopatia restrykcyjna stanowi 
część spektrum kardiomiopatii przerostowej spowodowa-
nej mutacjami genów białek sarkomeru i obserwuje się 
jedynie luźny związek między pewnymi mutacjami a tym 
wariantem fenotypu [74]. Niescalenie mięśnia lewej ko-
mory charakteryzuje się gąbczastym wyglądem mięśnia 
sercowego. Ta choroba może wynikać z zaburzenia pra-
widłowego rozwoju i czasami występuje razem z innymi 
sercowymi i pozasercowymi wadami rozwojowymi, ale po-
stępująca dysfunkcja u dorosłych wskazuje na to, że niesca-
lenie mięśnia lewej komory jest nowo poznanym aspektem 
przebudowy serca. W niektórych rodzinach fenotyp ten 
się powtarza (genetyczne podłoże choroby w takich rodzi-
nach jest nieznane), ale przypadki niescalenia występują 
również w rodzinach, w których u innych osób występu-
je typowa kardiomiopatia przerostowa lub rozstrzeniowa 
przypisywana mutacjom genów kodujących białka sarko-
meru [49,75].

F e N o k o p i e
Pojęcie fenokopii odnosi się do pozornie podobnych 
zaburzeń, które mają różne przyczyny. Rozróżnienie 
między takimi stanami może być ważne klinicznie, 
ponieważ choroby o podobnej morfologii serca mogą 
różnić się sposobem dziedziczenia, przebiegiem natu-
ralnym lub odpowiedzią na leczenie. Niektóre kardio-
miopatie dziedziczone w sposób autosomalny domi-
nujący (wywołane przez mutacje genu PRKAG2) oraz 
kardiomiopatie sprzężone z chromosomem X (choroba 
Fabry’ego i choroba Danona) mają takie same cechy 
kliniczne jak kardiomiopatia przerostowa wywołana 
mutacjami genów kodujących białka sarkomeru, ale są 
to zupełnie różne choroby [29,76,77]. Takie fenokopie 
mogą również dostarczać informacji pozwalających le-
piej zrozumieć mechanizmy choroby. Mimo że przerost 
spowodowany mutacjami genu PRKAG2 przypisuje się 
często nagromadzeniu glikogenu, wzrostu masy ser-
ca nie można wyjaśnić samym zwiększeniem objętości 
tkanki: glikogen prawdopodobnie inicjuje mechanizmy 
sygnałowe, których aktywacja następuje również w kar-
diomiopatii przerostowej wywołanej mutacjami genów 
kodujących białka sarkomeru [31,78].

z a l e ż N o ś c i  m i ę d z y  g e N o t y p e m 
a  F e N o t y p e m
W pewnych sytuacjach znajomość genu leżącego u pod-
łoża kardiomiopatii zmienia postępowanie u pacjenta. 
Przykładem mogą być fenokopie kardiomiopatii prze-
rostowej o innym sposobie dziedziczenia i przebiegu 
choroby. Inny przykład stanowi skłonność do wystę-
powania zaburzeń przewodzenia u pacjentów z kardio-
miopatią rozstrzeniową spowodowaną mutacjami genu 
LMNA: jeżeli nasilenie zaburzeń przewodzenia uzasad-
nia wszczepienie stymulatora, należy rozważyć zasto-
sowanie implantowanego kardiowertera-defibrylatora 
[79,80]. W przypadku większości kardiomiopatii zależ-
ności między genem chorobowym a fenotypem mają 
jednak obecnie ograniczoną przydatność w leczeniu po-
szczególnych pacjentów: istnieją pewne różnice ilościo-
we, ale obserwuje się znaczne nakładanie między gru-
pami genów chorobowych, a ponadto często występują 
wyjątki [81-83]. Niejednorodność alleliczna dodatkowo 
utrudnia próby skorelowania genotypu z fenotypem, 
ponieważ rzadkość występowania poszczególnych mu-
tacji oznacza zwykle, że nie ma wystarczających danych 
klinicznych. Potrzebne będą długoterminowe działania 
w celu uzyskania wiarygodnych danych na temat zależ-
ności między genotypem a fenotypem. Dane oparte na 
wynikach uzyskanych w seriach probandów są szczegól-
nie wrażliwe na pomyłki w identyfikacji osób dotknię-
tych chorobą [84].

Dodatkowa złożoność może wynikać z obecności 
dwóch lub więcej wariantów w postaci złożonej, czyli 
podwójnej heterozygotyczności [85-87]. Odsetek osób 
z poznanym genotypem, u których występuje więcej niż 
jeden wariant, jest większy w chorobach charakteryzu-
jących się małą penetracją, a zwłaszcza w ARVC [88]. 
Obecność wielu wariantów utrudnia badania genetycz-
ne rodzin (ponieważ trudno ustalić, czy sam „drugi” 
wariant jest wystarczający do wywołania choroby) oraz 
zakłóca ocenę zależności między genotypem a fenoty-
pem, jeżeli analizuje się tylko jeden allel.

w a r i a N t y  d z i e d z i c z o N e  w  s p o s ó b 
N i e m e N d l o w s k i  i  d z i a ł a N i e 
g e N ó w  m o d y F i k u j ą c y c h
Powszechne dokładne sekwencjonowanie genów odgry-
wających rolę w kardiomiopatiach powinno doprowa-
dzić do identyfikacji całego spektrum wariantów, od al-
leli niewątpliwie wywołujących chorobę, przez warianty 
o niepewnym znaczeniu, aż do niemych klinicznie poli-
morfizmów. Dobrym przykładem częstego wariantu po-
datności jest delecja w obrębie intronu genu MYBPC3, 
która wywołuje częściowy defekt składania (w przeci-
wieństwie do pełnego defektu w typowej kardiomiopatii 
przerostowej dziedziczonej w sposób autosomalny domi-
nujący) i wiąże się z podatnością na różne kardiomiopatie 
wśród osób, których rodziny pochodzą z subkontynentu 
indyjskiego [89]. Prawdopodobnie w pewnym odsetku 
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przypadków wszystkich kardiomiopatii dziedziczenie 
następuje w sposób niemendlowski, w którym następu-
je konwergencja alleli wywierających jedynie niewielki 
wpływ. Prawdopodobieństwo choroby występującej ro-
dzinnie jest w tych przypadkach małe, a choroba może 
przebiegać łagodniej. U pacjentów z kardiomiopatią 
przerostową i ujemnym wywiadem rodzinnym istnieje 
mniejsze prawdopodobieństwo nosicielstwa patogen-
nych mutacji genów białek sarkomeru [90], a występu-
jący u nich fenotyp jest zwykle stosunkowo łagodny [91]. 
Weryfikacja wariantów, czyli genów modyfikujących, 
które wywierają pośredni efekt, jest trudna, ponieważ nie 
można ich badać z wykorzystaniem kosegregacji. Częste 
warianty można oceniać za pomocą testów asocjacji w du-
żych badaniach [89], natomiast w przypadku rzadkich 
wariantów konieczne jest statystyczne wykazanie zwięk-
szonego ładunku mutacji, co wymaga sekwencjonowa-
nia pacjentów z chorobą i osób z grupy kontrolnej. To, 
że warianty występują u pacjentów z chorobą, natomiast 
nie ma ich u osób z grupy kontrolnej, nie wystarcza do 
udowodnienia ich patogenetycznej roli, ponieważ u osób 
z grupy kontrolnej często występują równie rzadkie, ale 
odmienne warianty. To ograniczenie stanowi problem 
w przypadku wielu badań dotyczących genów-kandyda-
tów w kardiomiopatiach. U niektórych pacjentów, u któ-
rych występuje kardiomiopatia przerostowa bez mutacji 
genu białka sarkomeru, może w ogóle nie występować 
dziedziczna choroba – warianty identyfikowane u tych 
pacjentów stanowią przypadkowe znaleziska. Zgodnie 
z powyższym, identyczne warianty są czasami opisywane 
jako przyczyny niepowiązanych fenotypów, co wskazuje 
na to, że w rzeczywistości mogą one być niemymi klinicz-
nie polimorfizmami [93,94].

Perspektywy 

Niepełna penetracja, która utrudnia genetyczną ocenę 
rodzin z kardiomiopatiamii, paradoksalnie stwarza na-
dzieje na to, że uda się opracować nowe metody leczenia 
modyfikujące przebieg choroby. Leżące u jej podłoża mu-
tacje wywołują subtelne zaburzenia komórkowe [11], któ-
re są tolerowane przez wszystkich nosicieli mutacji przez 
pewien czas – a w wielu przypadkach przez całe życie – co 
wskazuje na to, że istnieją mechanizmy kompensacyjne. 
Przejście do stadium choroby jawnej klinicznie może 
nastąpić nagle zarówno w kardiomiopatii przerostowej, 
jak i kardiomiopatii rozstrzeniowej [95,96], a więc moż-
na sądzić, że jakiś czynnik „przeważa szalę” i wywołuje 
dekompensację. Być może zatem do utrzymania stanu 
kompensacji wystarczy, jeżeli nowe metody leczenia 
będą wywoływały tylko niewielkie zmiany parametrów 
komórkowych, zwłaszcza jeżeli leczenie będzie się rozpo-
czynać u bezobjawowych nosicieli mutacji, zidentyfiko-
wanych podczas kaskadowej przesiewowej oceny rodzin. 
Kardiomiopatia przerostowa może najłatwiej poddawać 
się leczeniu, ponieważ zidentyfikowano swoiste cele 

terapeutyczne na poziomie efektorów zaburzeń regulacji 
skurczu, przerośnięte kardiomiocyty mogą ulegać prze-
budowie, a choroba nie wiąże się ze śmiercią miocytów. 
Wydaje się, że w ARVC również istnieje końcowy wspól-
ny szlak o dostatecznej swoistości, aby mógł to być cel 
terapeutyczny, zwłaszcza jeżeli zasadnicze znaczenie 
w tej chorobie ma nieprawidłowe funkcjonowanie szlaku 
sygnałowego Wnt/b-katenina, a nie defekt mechaniczny. 
Najtrudniejsze będzie zapewne uzyskanie celów terapeu-
tycznych w przypadku licznych pierwotnych defektów 
leżących u podłoża kardiomiopatii rozstrzeniowej. W tej 
chorobie, a także w innych kardiomiopatiach, ważne 
może być unikanie środowiskowych czynników wyzwa-
lających, które mogą wywoływać dekompensację [96-98].
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i d e N t y F i k a c j a  m u t a c j i  g e N u 
w  k a r d i o m i o p a t i a c h
Kardiomiopatie definiujemy jako choroby mięśnia 
sercowego, w których jest on strukturalnie i czynno-
ściowo nieprawidłowy, a obserwowane nieprawidło-
wości nie wynikają z choroby wieńcowej, nadciśnie-
nia tętniczego, wad zastawkowych i wrodzonych wad 
serca. W 2008 roku Grupa Robocza Chorób Mięśnia 
Sercowego i Osierdzia ESC zaproponowała nową kla-
syfikację kardiomiopatii [1], opartą o dwa zasadnicze 
kryteria: 
1.  Identyfikacja typu morfologicznego/czynnościowe-

go – kardiomiopatie podzielono na 5 typów mor-
fologicznych i czynnościowych: kardiomiopatię 
przerostową (HCM), kardiomiopatię rozstrzeniową 
(DCM), arytmogenną kardiomiopatię prawej ko-
mory (ARVC), kardiomiopatię restrykcyjną (RCM) 
i kardiomiopatie niesklasyfikowane. 

2.  Określenie postaci choroby (rodzinna/nierodzin-
na) – w obu postaciach w dalszej kolejności wyod-
rębnia się kardiomiopatie o znanej przyczynie (np. 
zidentyfikowany defekt genetyczny, znana przyczy-
na kardiomiopatii sporadycznej, np. nadużywanie 
kokainy). 
Postać rodzinna odnosi się do występowania u wię-

cej niż jednego członka rodziny tej samej choroby lub 
fenotypu, który jest (lub mógłby być) spowodowany tą 
samą mutacją genetyczną.

Większość kardiomiopatii to choroby jednoge-
nowe (tzn. defekt pojedynczego genu wystarcza do 
wystąpienia danej cechy). Warto pamiętać o tym, 
że kardiomiopatia jednogenowa może być spora-
dyczna, kiedy wywołująca ją mutacja jest mutacją 
de novo, tzn. wystąpiła po raz pierwszy w danej 
rodzinie (lub na poziomie zarodkowym u jednego 
z rodziców). 
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Chorobą o najlepiej poznanym podłożu genetycz-
nym jest najczęstsza kardiomiopatia – kardiomiopa-
tia przerostowa [1-3]. U 2/3 chorych z kardiomiopatią 
przerostową identyfikuje się defekty genów kodują-
cych białka sarkomerowe (2 najważniejsze geny to 
MYH7, kodujący łańcuch ciężki beta sercowej mio-
zyny i MYBPC3, kodujący sercowe białko C wiążące 
miozynę). Obraz kliniczny u chorych z daną mutacją 
może być modyfikowany przez inne mutacje (ciężki 
przebieg choroby u chorego z dwoma mutacjami ge-
nów kodujących białka sarkomerowe, lżejszy u krew-
nych z mutacją jednego genu). Zmienna ekspresja 
w danej rodzinie może być także następstwem wpły-
wu takich czynników, jak np. uprawianie sportu czy 
współistnienie nadciśnienia tętniczego.

Watkins i wsp. [2] w przystępnie napisanym ar-
tykule Dziedziczne kardiomiopatie zwracają uwagę na 
to, że kardiomiopatia przerostowa może być dziedzi-
czona również w sposób niezgodny z regułą Mendla. 
Oznacza to z reguły sumujący się u danego pacjenta 
niekorzystny wpływ kilku genów, których łączna 
ekspresja może wywołać znaczny przerost mięśnia 
sercowego. Dziedziczą się one niezależnie od siebie 
i w związku z tym choroba najczęściej nie występu-
je w kolejnym pokoleniu. Pacjenci z kardiomiopatią 
przerostową, bez obciążającego wywiadu rodzinnego 
prawdopodobnie nie mają zatem patogennej mutacji 
sarkomerowej.

Kardiomiopatie przerostowa, rozstrzeniowa i restryk-
cyjna mogą być chorobami allelicznymi. Klasycznym 
przykładem mogą tu być mutacje genów kodujących 
białka sarkomeru. I tak mutacja Arg719Gln w MYH7 
wywołuje kardiomiopatię przerostową, a mutacja w in-
nym miejscu tego samego genu, np. Ser532Pro, wywołu-
je kardiomiopatię rozstrzeniową [4]. Kolejną ważną in-
formacją jest ta, że do tej pory nie opisano współistnienia 
kardiomiopatii przerostowej i rozstrzeniowej w jednej 
rodzinie, co może być następstwem przeciwstawnych 
mechanizmów prowadzących odpowiednio do kardio-
miopatii przerostowej (nadmierna kurczliwość miofila-
mentów, nadmierne zużycie energii, zwiększona wraż-
liwość jednostki kurczliwej na wapń) i kardiomiopatii 
rozstrzeniowej (zmniejszenie kurczliwości miofilamen-
tów, zmniejszona wrażliwość na wapń). W schyłkowej 
fazie choroby oczywiście kardiomiopatia przerostowa 
może prowadzić do rozstrzeni lewej komory i niewydol-
ności serca. 

Opisano natomiast współistnienie kardiomio-
patii restrykcyjnej i przerostowej w jednej rodzinie 
u chorych z mutacjami w genie kodującym troponi-
nę I [1,2], dlatego uważa się, że kardiomiopatia re-
strykcyjna występująca rodzinnie może być częścią 
spektrum sarkomerowej kardiomiopatii przerostowej. 

W innych przypadkach rodzinna kardiomiopatia re-
strykcyjna może być związana z zaburzeniami prze-
wodzenia –  wtedy szukamy mutacji genu desminy 
(ze zwykle towarzyszącymi objawami miopatii mięśni 
szkieletowych). 

Ważnym zagadnieniem, jest to, że dystrofie mię-
śniowe mogą być chorobami allelicznymi w stosun-
ku do kardiomiopatii. Przykładem może tu być kar-
diomiopatia rozstrzeniowa. Powszechnie wiadomo, 
że w dystrofiach Duchenne’a i Beckera dochodzi do 
zajęcia mięśnia sercowego, ale mutacje w genie kodu-
jącym dystrofinę mogą również prowadzić do izolo-
wanego zajęcia serca. Innym przykładem są lamino-
patie, których spektrum obejmuje zarówno dystrofię 
Emery-Dreifuss dziedziczoną w sposób autosomalny 
dominujący, dystrofię obręczowo-kończynową tyb 1B, 
a także izolowane zajęcie serca [5]. Możliwe jest też 
współistnienie tych typów laminopatii w jednej ro-
dzinie. Brodsky i wsp. [6]  opisali rodzinę, w której 
stwierdzono delecję jednego nukleotydu w 6 eksonie 
genu LMNA (960delT). W tej rodzinie stwierdzono 
następujące fenotypy: izolowana DCM, DCM z obja-
wami dystrofii mięśniowej Emery-Dreifuss dziedzi-
czonej w sposób autosomalny dominujący (EDMD) 
oraz DCM z objawami dystrofii obręczowo-kończyno-
wej (LGMD), wykazując zmienność obrazu fenotypo-
wego w jednej rodzinie.

W związku z tym u każdego chorego z kardiomio-
patią trzeba zebrać wywiad rodzinny dotyczący nie 
tylko nagłych zgonów, niewydolności serca, koniecz-
ności wszczepienia ICD lub stymulatora, ale także 
wywiad w kierunku chorób mięśni szkieletowych, 
i obligatoryjnie oznaczyć stężenie CPK, które może 
być podwyższone bez żadnych objawów klinicznych. 
Ułatwi nam to rozpoznanie choroby, która może ogól-
nie dotyczyć mięśni prążkowanych, a w pierwszej ko-
lejności manifestuje się objawami ze strony serca (np. 
laminopatie, desminopatie, emerynopatie).

Kolejnym interesującym zagadnieniem jest wystę-
powanie fenokopii kardiomiopatii. Dany typ mor-
fologiczny/czynnościowy kardiomiopatii może być 
wywołany odrębnymi przyczynami, choroby mogą 
mieć różne sposoby dziedziczenia, a także odmienne 
sposoby leczenia. Takimi przykładami są fenokopie 
kardiomiopatii przerostowej, np. choroby dziedziczo-
ne w sposób sprzężony z chromosomem X (choroba 
Fabry’ego, choroba Danona), czy też glikogenoza 
związana z mutacjami genu PRKAG2, podjednostki 
g-2 kinazy aktywowanej AMP. 

Diagnostyka genetyczna kardiomiopatii jest utrud-
niona nie tylko przez dużo genów, których muta-
cje powodują podobny obraz kliniczny (w kardio-
miopatii rozstrzeniowej – ponad 40). Obok mutacji 
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patogennych o udowodnionym związku z chorobą 
(modele doświadczalne, segregacja mutacji z chorobą 
w danej rodzinie) publikuje się coraz więcej tak zwa-
nych wariantów o nieznanym znaczeniu (variant of 
unknown significance, VUS), które mogą przyczyniać 
się do powstania choroby, ale także mogą być bardzo 
rzadko występującymi w społeczeństwie polimorfi-
zmami. 

Zidentyfikowanie mutacji/wariantów genów nie 
oznacza, że są one odpowiedzialne wyłącznie za rozwój 
kardiomiopatii i niewydolności serca. Warto tu zacy-
tować pracę hiszpańskich badaczy Garcii i Monserrata 
[7], którzy przedstawili przypadek chorego ze znaczną 
rozstrzenią prawej komory (50 mm), diagnozowanego 
w kierunku kardiomiopatii rozstrzeniowej z dominu-
jącym zajęciem prawej komory. Wywiad rodzinny był 
obciążający w kierunku niewydolności serca. U cho-
rego tego stwierdzono 4 warianty 3 genów kodujących 
białka desmosomalne, odpowiednio wariant o nieudo-
wodnionej patogenności genu DSG2 kodującego de-
smogleinę: I85N (g42507C>G lub Ile85Asn), wariant 
genu dla desmoplakiny DSP prawdopodobnie nie-
patogenny: A2294G (g42507C>G, Ala2294Gly) oraz 
2 polimorfizmy w genie PKP2 kodującym plakofili-
nę: L366P i IVS12+(13-14)insC. 

Przyczyną powiększenia prawej komory i niewy-
dolności serca u tego chorego był najprawdopodob-
niej częściowo nieprawidłowy spływ żylny, który 
spowodował przeciek krwi z prawego górnego płata 
płucnego do żyły głównej górnej, udokumentowany 
w badaniu angio-MR. To spowodowało wysoki rzut 
prawego serca, 8 l/min, wyliczony w badaniu MR. 
Zatem nawet obciążony wywiad rodzinny w kierun-
ku niewydolności serca nie zwalnia nas z obowiąz-
ku poszukiwania znanych przyczyn niewydolności 
serca. Przyczyną uszkodzenia serca u ojca tego pa-
cjenta, która doprowadziła do niewydolności serca, 

mogło być nadciśnienie tętnicze i niedomykalność 
aortalna. 

Znane są już sytuacje, w których badania gene-
tyczne przynoszą konkretne korzyści kliniczne. 
Najlepszym przykładem tutaj jest poszukiwanie mu-
tacji LMNA u chorych z kardiomiopatią rozstrzenio-
wą i zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-ko-
morowego. U chorych z kardiolaminopatiami jedynie 
profilaktyczne wszczepienie defibrylatora może zapo-
biec nagłemu zgonowi [5,8]. 
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g e N e t y c z N e  a s p e k t y 
k a r d i o m i o p a t i i

Artykuł Watkinsa i wsp., opublikowany w jednym 
z ostatnich numerów New England Journal of Medicine 
[1], jest niezwykle cennym podsumowaniem aktualnej 
wiedzy na temat genetycznych aspektów kardiomiopa-
tii. Wyczerpująco przedstawiono w nim najnowsze od-
krycia dotyczące złożonych mechanizmów patogene-
tycznych dotyczących kardiomiopatii rozstrzeniowej, 
przerostowej i restrykcyjnej, dostarczając informacji 
użytecznych w praktyce klinicznej. Przedstawiono tak-
że wyniki badań eksperymentalnych i niektórych prób 
klinicznych dotyczących terapii genowej. 

By uzupełnić informacje zawarte w artykule, wspo-
mnieć należy nieco szerzej o uwarunkowanej gene-
tycznie rzadkiej kardiomiopatii, zwanej niescaleniem 
mięśnia lewej komory (left ventricular noncompac-
tion, LVNC), według Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (ESC) zaliczanej do tzw. kardio-
miopatii niesklasyfikowanych [2]. 

Schorzenie to jest wynikiem zaburzenia morfo-
genezy endomiokardium. W warunkach prawidło-
wego rozwoju płodowego dochodzi do wygładzenia 
powierzchni wsierdzia, zaniku beleczek i zatok, słu-
żących odżywianiu mięśnia serca we wczesnych sta-
diach, gdy krążenie wieńcowe nie jest jeszcze rozwi-
nięte. U osób z niescaleniem mięśnia dochodzi do 
zahamowania prawidłowej embriogenezy. Ustalono, 
że znaczenie w patogenezie ma gen DTNA (alfa-dys-
trobrewina) kodujący białko uczestniczące w kom-
pleksie dystrofiny, gen Cypher/ZASP kodujący białko 
będące elementem prążka Z w mięśniu sercowym oraz 
gen G4.5 kodujący taffazynę [3].

W obrazie echokardiograficznym mięsień sercowy 
lewej komory charakteryzuje się dwuwarstwową bu-
dową ściany mięśnia sercowego: składa się ze scalonej 
warstwy nasierdziowej oraz podwsierdziowej niesca-
lonej, o strukturze gąbczastej (stąd inna nazwa: kar-
diomiopatia gąbczasta) z wyraźnym beleczkowaniem 
oraz głębokimi zatokami. 

Aktualne kryteria rozpoznania niescalenia lewej 
komory zaproponowali w 2001 roku Jenni i wsp. [4]. 
Stwierdzenie wszystkich trzech niżej wymienionych 
objawów w obrazie echokardiograficznym jest podsta-
wą do rozpoznania LVNC:

1.  obecność pogrubiałego mięśnia o strukturze dwu-
warstwowej ze stosunkiem warstwy niescalonej do 
scalonej powyżej 2 w końcowej fazie skurczu,

2.  obecność zatok w badaniu doplerowskim kodowa-
nym kolorem, komunikujących się z główną jamą 
lewej komory,

3.  brak innych anomalii serca.
Choroba manifestuje się zwykle objawami niewydol-

ności serca, zaburzeniami rytmu serca oraz powikłania-
mi zakrzepowo-zatorowymi. Rzadziej stwierdza się nad-
komorowe zaburzenia rytmu serca, głównie migotanie 
przedsionków, sporadycznie zespół Wolffa-Parkinsona-
White’a i zaburzenia przewodzenia (LBBB).

Według klasyfikacji Amerykańskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego [5] (inaczej niż w klasyfikacji ESC) 
do kardiomiopatii zaliczono też tzw. kanałopatie: ze-
spół wydłużonego odstępu QT (long QT syndrome, 
LQTS), zespół skróconego odstępu QT (short QT 
syndrome, SQTS), zespół Brugadów i polimorficz-
ny katecholaminergiczny częstoskurcz komorowy. 
Choroby te mają dobrze ustalone podłoże genetyczne.

Osiem dobrze poznanych różnych postaci klinicz-
nych LQT (LQT1-8) związanych jest z genami ko-
dującymi głównie podjednostki sercowych kanałów 
jonowych. Są to następujące geny: KCNQ1 (LQT1), 
KCNH2 (LQT2), SCN5A (LQT3), ANKB (LQT4), 
KCNE1 (LQT5), KCNE2 (LQT6), KCNJ2 (LQT7), 
CACNA1C (LQT8).

Ostatnio opisano mutację genu dla białka szkie-
letowego kaweoliny 3 (CAV3), zlokalizowanego na 
chromosomie 3p25, odpowiedzialną za typ LQT9. 
Warto pamiętać, że mutacje w genie CAV3 są przy-
czyną przynajmniej pięciu różnych chorób: dystrofii 
obręczowo-kończynowej (LGMD 1C), miopatii od-
siebnej, miopatii z falowaniem mięśni (rippling mu-
scle disease, RMD), idiopatycznego wzrostu stężenia 
kinazy kreatyninowej i kardiomiopatii przerostowej.

W typie LQT10 (opisanym dotychczas tylko w jed-
nej rodzinie) stwierdzono mutację genu SCN4B ko-
dującego białko Navb4. Typ LQT11 charakteryzuje 
rzadka mutacja genu AKAP9 na chromosomie 7q21-
-q22 dla białka AKAP9/yotiao, zaś LQT12 gen SNTA1 
dla a1-syntrofiny (chromosom 20q11). 

Określenie genotypu zespołu LQT może mieć 
znaczenie w określaniu ryzyka nagłego zgonu serco-
wego i wyboru metody leczenia (w tym implantacji 
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kardiowertera-defibrylatora, ICD). Do najgorzej ro-
kujących należą: pacjenci z odstępem QT >500 ms 
i genotypem LQT1 lub LQT2 oraz mężczyźni z geno-
typem LQT3. Mniejszym ryzykiem obarczeni są cho-
rzy z odstępem QT >500 ms oraz genotypem LQT3 
(u kobiet) i LQT2 (u mężczyzn) oraz kobiety z QT 
<500 ms i genotypem LQT2. 

W zespole skróconego odstępu QT opisano mutację 
genu KCNH2 kodującego białko HERG. Powoduje 
ona wzrost aktywności odśrodkowego prądu potaso-
wego IKr. Inne geny związane z fenotypem SQT to: 
KCNQ1 i KCNJ2.

Zespół Brugadów to wrodzona choroba arytmogen-
na, dziedziczona w sposób autosomalny dominujący. 
W około 20% przypadków podłożem molekularnym 
zespołu Brugadów jest mutacja w genie SCN5A, kodu-
jącym białko Nav1.5 – składową kanału sodowego. Inne 
opisane do tej pory mutacje dotyczą genów GPD1L, 
CACNA1C, CACNB2, KCNE3, SCN1B i prowadzą 
do zmniejszenia prądu sodowego, ale też kanałów wap-
niowych oraz potasowych.

Kolejna kanałopatia, polimorficzny katecholami-
nergiczny częstoskurcz komorowy, dziedziczy się 
w sposób autosomalny dominujący. Związany jest on 
z mutacją genu RyR2 –  kodującego sercowy receptor 
rianodynowy. Mutacja ta prowadzi do nadmiernego 
uwalniania jonów wapnia z siateczki sarkoplazma-
tycznej podczas stymulacji adrenergicznej. Druga 
postać – dziedzicząca się w sposób autosomalny re-
cesywny, wynika z mutacji genu CASQ2, kodującego 
izoformę sercową kalsekwestryny. Mutacje w obrębie 
CASQ2 zaburzają gromadzenie i uwalnianie jonów 
wapnia z siateczki sarkoplazmatycznej pod wpływem 
stymulacji współczulnej.

Na koniec warto wspomnieć o internetowej bazie za-
wierającej publikacje wyników badań wykonywanych 
technikami mikromacierzy w bardzo dużych popula-
cjach metodą skanowania genomu (genome-wide asso-
ciation study, GWAS, www.genome.gov) [6]. Obecnie 
baza obejmuje 1212 badań dotyczących 210 chorób. 

Przykładem może być opublikowane w czerwcu 
2011 roku ciekawe badanie, w którym w grupie 1283 
pacjentów z nagłym zgonem sercowym (i ponad 20 000 
w grupie kontrolnej) metodą GWAS zidentyfikowano 
locus BAZ2B na chromosomie 2q24.2 związany z ryzy-
kiem nagłego zgonu sercowego [7]. 
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