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Rodzinne wystepowanie réznych wad wrodzonych serca jest dobrze udokumentowane.
Znamy nawet prawdopodobienstwo wystapienia niektérych wad wrodzonych u potomstwa.
Mato poznana jest dotychczas etiopatogeneza nabytych wad serca o podtozu nieinfekcyjnym
i niereumatycznym. Dlaczego na przykfad u niektérych chorych z degeneracyjng zwapniatg
stenoza aortalng nie dochodzi do podobnych zmian w tetnicach wiencowych? | odwrotnie,
dlaczego wystepowanie rozsianych zmian miazdzycowych z krytycznymi przewezeniami

w tetnicach wiencowych nie koreluje z obrazem struktury i czynnosci zastawki aortalnej? Jest
coraz wiecej dowoddw na to, ze wptyw na wystepowanie nabytych schorzen zastawkowych
mogg mie¢ zaréwno czynniki srodowiskowe, jak i genetyczne. Wiele danych wskazuje na
mozliwos¢ istnienia rodzinnych predyspozycji do wystepowania wady mitralnej lub aortalnej.
Prawdopodobne jest genetyczne sterowanie rozwojem zmian degeneracyjnych na zastawkach.
Czy mozliwe jest juz przeprowadzanie badan molekularnych, by zidentyfikowa¢ osoby
zagrozone wystapieniem patologii zastawkowych? Te interesujace zagadnienia przedstawia
w artykule Pani Profesor Ewa Ortowska-Baranowska z Instytutu Kardiologii w Warszawie.
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Wprowadzenie

Mimo postepu w diagnostyce i leczeniu zastawkowe
wady serca w Stanach Zjednoczonych sg odpowiedzial-
ne za ponad 20 000 zgonow rocznie [1-3]. W przeszlosci
w krajach rozwinietych najczesciej spowodowane byly
goraczka reumatyczng. W ostatnich latach postep w me-
dycynie z jednej strony wyeliminowat istotnie zagroze-
nie wadami poreumatycznymi serca, a z drugiej spowo-
dowal wydltuzenie czasu zycia populacji i zwigkszenie
wystepowania wad serca o etiologii degeneracyjnej. Nie
wszystkie watpliwosci dotyczace zwigkszenia czgstosci
wad degeneracyjnych moga by¢ wyjasnione jedynie
zuzyciem zastawki. Dlatego pojawily si¢ prace, ktore
probowaly rozszerzy¢ wiedz¢ na temat patomechani-
zmu powstawania wad zastawkowych serca [4-7]. Coraz
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wiecej danych przemawia za tym, ze u ich podtoza lezg
czynniki uwarunkowane genetycznie predysponujgce
do wystgpienia wady w pewnej grupie osob [8-10].

Do niedawna jedyng mozliwoscig oceny udziatu
czynnikéw genetycznych w patogenezie chordb byly
badania z udziatem bliZznigt jedno- lub dwujajowych
oraz badania rodzinnego wyst¢powania danej patologii.
Obecnie badania genetyczne koncentrujg si¢ na poszu-
kiwaniu wariantow genetycznych, ktére moga zwigk-
szaC ryzyko wystgpienia okreslonej choroby, stajac si¢
jednocze$nie poszukiwanymi markerami genetycznymi.
Maja réwniez na celu okreslenie udzialu uwarunkowan
dziedzicznych w patogenezie choréb (i ich powiklan,
np. przerostu lewej komory, zaburzen rytmu serca).
Polegaja na poréwnaniu czestoSci wystepowania wa-
riantdw danego genu w badanej populacji oraz dobrane;j
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odpowiednio grupie kontrolnej. Geny, ktérych warian-
ty polimorficzne sg brane pod uwage jako potencjalnie
zwigzane z wystgpowaniem danej choroby, nazywane sg
genami kandydatami.

Stosuje si¢ rowniez badania polegajace na przeszuki-
waniu calego genomu w celu wykrycia genéw lub ich
mutacji, ktore skutkujg powstaniem alternatywnych
form genu - alleli. Dzigki Human Genomic Project po-
znano zawarty w chromosomach material genetyczny
czlowieka i funkcje niektorych genéw oraz uzupetniono
dane na temat mutacji wywolujacych okreSlone zabu-
rzenia, tworzac biologiczny model zwierzecy. Poznanie
sekwencji 1 lokalizacji gendow umozliwito prowadzenie
badan sprawdzajacych, czy wystepujace w nich mutacje
moga mie¢ znaczenie kliniczne, czyli czy mogg by¢ od-
powiedzialne za wystgpienie choréb genetycznych.

Choroby uktadu krazenia sg zwykle wielogenowe,
czyli s3 wypadkowsa wielu gendéw i1 indywidualnego
wplywu Srodowiska, ktore moze znacznie zmienic feno-
typ lub dynamike ich ujawnienia si¢, np. wystgpienia
zastawkowej wady serca.

Podtoze genetyczne wad serca

STENOZA AORTALNA

Najczestszg wadg zastawkowg serca u dorostych jest zwe-
zenie zastawki aortalnej (aortic stenosis, AS). Jest to trze-
cia najczestsza przyczyna choréb ukiadu krgzenia w kra-
jach rozwinigtych. Wystepuje u ok. 2,5% populacji, ale
wsrod osob >75 r.z. stwierdza sig jg czeSciej, nawet u 13%.
Moze by¢ zwgzeniem wrodzonym lub nabytym [1-3].

Dotychczas najczgstsza przyczyna wady nabytej byta
gorgczka reumatyczna. Jej istotne ograniczenie nie
zmniejszyto jednak czestoSci AS. W ostatnich latach
lawinowo zwigksza si¢ wystgpowanie miazdzycowo-
-wapniejgcej postaci zwezenia, obserwowanej u osdb po
50-60 r.z. Wydtuzenie czasu zycia populacji powoduje, ze
ta postac stenozy aortalnej uwazana jest za nadchodzaca
epidemi¢ XXI wieku. Mimo tak znacznej czestoSci wy-
stgpowania wady mechanizmy prowadzace do powstania
stenozy aortalnej nie sg do konica poznane [1-3].

Przez wiele lat panowal poglad, ze jest to proces zwy-
rodnieniowy bedacy naturalng konsekwencjg starzenia,
jednak patologii tej nie stwierdza si¢ u wszystkich star-
szych chorych, a zmiany zwigzane z wiekiem dotyczg
gtéwnie przyrostu tkanki tluszczowej, bez wspotistnie-
jacych naciekow zapalnych i wapnienia.

Badania z ostatnich lat wskazujg na podobne czyn-
niki ryzyka i mechanizmy komérkowe odpowiedzial-
ne za wystepowanie degeneracyjnej stenozy aortalnej
1 miazdzycy. Potwierdzeniem, ze jest to proces aktywny,
sg badania histologiczne, ktore ujawniajg istnienie zlto-
zonego procesu, na ktory skiadajg si¢: odkiadanie lipo-
protein, przewlekly stan zapalny i kaskada wapnienia,
prowadzace do zwigkszenia masy ptatkow i gromadze-
nia w nich wapnia [4-10].
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We wczesnym okresie w przypadku stwardnienia za-
stawki obserwuje si¢ ogniskowe odkladanie macierzy
Iacznotkankowej i osoczowych lipoprotein oraz prze-
wlekle zmiany zapalne o niewielkim nasileniu w po-
staci naciekow z makrofagéw i limfocytow pod aortal-
ng powierzchnig zastawki, ktére obejmujg gorng czesc
warstwy widknistej. Lipoproteiny, w tym LDL i Lpa,
odkladaja sie¢ w proteoglikanach produkowanych przez
fibroblasty zastawki. Wykazano, ze produkty utlenia-
nia lipoprotein i gromadzenie w nich wapnia indukuja
ekspresj¢ czynnikow chemotaksji monocytow w ko-
morkach $rédbionka, ktére stymulujg kolonie mono-
cytow 1 produkcje monocytarnego czynnika wzrostu.
Czynniki te i cytokiny uwalniane z limfocytéw i ma-
krofagdéw indukujg ekspresj¢ antygenéow HLA 1 recep-
torow dla IL-2 na fibroblastach. Przynajmniej jedna
linia zastawkowych fibroblastow jest zdolna réznicowac
si¢ w kierunku komoérek odpowiedzialnych za powsta-
wanie wapniejacych guzkéw. Utlenione lipidy i TGF-$
nasilajg ich tworzenie. Dodatkowo makrofagi nacieka-
jace zmienione platki wydzielajg osteopontyne, czyn-
nik uczestniczacy w procesie wapnienia. Odkladanie
produkowanych przez fibroblasty sktadnikéw macierzy
zewngtrzkomorkowej 1 wapnienie powodujg turbulent-
ny przeplyw przez zastawke i kolejne powtarzajace si¢
uszkodzenia zastawki, rozwo6j stanu zapalnego 1 biedne
koto, ktore prowadzi ostatecznie do nieodwracalnych
zmian na zastawce i wady serca [7-18].

Nie zidentyfikowano czynnikéw odpowiedzialnych za
powstanie wady i jej progresje. Co wiecej, czgstosC wyste-
powania istotnej stenozy aortalnej u chorych z miazdzyca
tetnic wiencowych nie jest istotna, a u chorych kwalifiko-
wanych do wymiany zastawki zwe¢zenia t¢tnic stwierdza
sie rzadziej, niz wskazywalby na to wspolny proces pato-
fizjologiczny, co dowodzi, ze muszg istnieC inne czynni-
ki, ktére prowadzg do réznic w wystepowaniu i klinicznej
manifestacji tych dwoch proceséw chorobowych [19-20].
Coraz wigcej danych przemawia za tym, ze u podloza
powstawania zmian na zastawce aortalnej lezg czynniki
uwarunkowane genetycznie.

Badania genetyczne prowadzone w ostatnich latach
dotyczyly poszczegdlnych etapow powstawania zmian
na zastawce. Prac probujacych oceni¢ zmienno$¢ gene-
tyczng zwigzang z wystgpowaniem zwe¢zenia zastawki
aortalnej opublikowano dotychczas niewiele. Wszystkie
pochodzg z ostatniego dziesigciolecia. Nalezy pamigtaé
jednak o tym, ze zwykle nie publikuje si¢ prac, ktorych
wyniki sg ujemne. Gdyby nie stronniczo$¢ wynikajaca
z selekcji prac do publikacji, obraz zwigzku wystepowa-
nia wad serca ze zmiennoScig genetyczng bylby bardziej
klarowny.

Pierwsze badanie, opublikowane przez Ortleepa i wsp.
w 2001 roku, dotyczylto wariantéw genetycznych recepto-
ra dla witaminy D i ich zwigzku z wystepowaniem wady
aortalnej. W badaniach eksperymentalnych u krélikow
karmionych dietg bogatocholesterolowg stenoza zastawki
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aortalnej wyst¢gpowata tylko u tych zwierzat, ktore otrzy-
mywaly suplementacj¢ witaminy D2. Witamina D, obok
parathormonu, jest najsilniejszym czynnikiem regulu-
jacym stezenie wapnia w surowicy krwi i metabolizm
kostny. Polimorfizmy wystepujace w genie kodujgcym
receptor dla witaminy D mogg prowadzi¢ do roznej
odpowiedzi na dzialanie witaminy D w jelitach i ko-
Sciach, co wptywa na wielko§¢ szczytowej masy kostnej
1 w nastepstwie na rozwoj osteoporozy. Gen dla recep-
tora witaminy D zlokalizowany jest na chromosomie
12 (12gl13-q14). Najlepiej znane i opisane sg trzy poli-
morficzne regiony — mi¢dzy egzonami 8 a 9 (intron H
lub 8) oraz w egzonie 9. Odcinek DNA odpowiadajacy
intronowi 8 zawiera dwa polimorficzne miejsca wy-
krywane za pomoca endonukleaz Bsml i Apal. Trzecie
polimorficzne miejsce wykrywane za pomocg trawie-
nia endonuklezg Taql zidentyfikowano w egzonie9.
W egzonie 9 znaleziono wiele innych polimorfizméw,
ktore pozostajg jednak Scisle sprzezone z miejscami re-
strykcyjnymi Bsml, Apal i Taql. W zaleznoSci od zasto-
sowanego enzymu restrykcyjnego obecnos¢ lub brak
miejsca restrykcyjnego opisywana jest odpowiednio B/b,
A/a i T/t. Potwierdzono zwigzek miedzy polimorfizmem
Bsml a gestoScig mineralng koSci 1 wystegpowaniem oste-
oporozy [22,23]. W rasie kaukaskiej polimorfizm BsmlI
wykazuje dodatnig zalezno$¢ ze st¢zeniem osteokalcyny.
U nosicieli allelu B masa kostna jest mniejsza niz u no-
sicieli allelu b, tracg oni szybciej mas¢ kostng z wiekiem,
podczas gdy nosiciele allelu B charakteryzujg sie lep-
szym wchlanianiem wapnia i lepszg zaleznoscig migdzy
st¢zeniem witaminy D a indeksem wchtaniania wapnia.
Wapnienie zastawki jest wieloletnim procesem. Osoby
z zaburzong mineralizacjg kosci uruchamiajg mechani-
zmy utrzymujace prawidlowa homeostaze wapniows,
co moze powodowaé wapnienie pozakostnych struktur,
takich jak zastawka aortalna. Inna hipoteza zaklada, ze
polimorfizm genu dla receptora witaminy D jest jedy-
nie markerem innego genu wigczonego w metabolizm
wapnia. Pozakostne wapnienie wystepuje W pierwszej
kolejnosci na zastawce aortalnej z powodu wysokiego
natezenia stresu mechanicznego, na ktéry narazona jest
zastawka.

W badaniu poréwnawczym z udziatem dorostych pod-
dawanych cewnikowaniu serca czgsto$¢é wystepowania al-
leli B (54%) receptora dla witaminy D u chorych ze zwe-
zeniem zastawki aortalnej byla wigksza w poréwnaniu
z chorymi z chorobg wiencowa (40%). Badan oceniaja-
cych zaleznosci migdzy allelem receptora dla witaminy D
a zwapnieniem zastawki aortalnej i jej mechanizmami
w nastgpnych latach nie publikowano. Drugie bada-
nie przeprowadzone przez Novaro i wsp. w 2003 roku
z udziatem 802 os6b, u ktérych wykonano badanie echo-
kardiograficzne przezklatkowe (u 43 chorych stwierdzo-
no stenozeg aortalng), ocenialo zmiennos¢ genetyczng apo-
lipoproteiny, ktora odgrywa istotng role w metabolizmie
cholesterolu przenoszonego przez lipoproteiny o bardzo
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malej gestosci, a tym samym w procesach aterogenezy
1 pierwotnych uszkodzen §rédbtonka [24]. Lipoproteina
E kodowana jest przez 3 rodzaje alleli, E2, E3 i E4, co daje
6 mozliwosci genotypow. U 60% populacji lipoproteina
apoE kodowana jest przez genotyp apoE3/3. W poréwna-
niu z apoE3 nosiciele allelu apoE4 (20% populacji) majg
najwigksze st¢zenie cholesterolu catkowitego i choleste-
rolu LDL i najstabiej odpowiadajg na leczenie statynami.
Badania polimorfizmu apoE sugerowaly wieksze praw-
dopodobienstwo wystepowania miazdzycy tetnic wien-
cowych i szyjnych, przedwczesny rozwdj choroby niedo-
krwiennej serca czy udaru moézgu u nosicieli allelu apoE4,
niezaleznie od stezenia krazacych lipidow. Stad sugestia,
ze wapniejgca postac stenozy aortalnej i zwapnienia pier-
Scienia mitralnego moga wystgpowac czeSciej u nosicieli
allelu apoE4 [13,14]. Wykazano istotnie czgstsze wystepo-
wanie apoE4 u chorych ze zwe¢zeniem zastawki aortalnej
w poréwnaniu z grupa kontrolng (40 vs 27%, p=0,01).
W analizie wieloczynnikowej, uwzgledniajacej wiek,
ptec, stezenie LDL, chorobe wieficowg i polimorfizm
apoE — wiek i obecno$¢ allelu apoE4 byly niezaleznymi
czynnikami rozwoju stenozy aortalnej, a wyliczony iloraz
szans wynosit 1,94 (1,01-3,71). Zaleznos¢ t¢ potwierdzili
Saravanan i Kadir u bliZznigt jednojajowych, u ktérych
réwnocze$nie w wieku 73 lat pojawily si¢ objawy klinicz-
ne istotnej stenozy aortalnej. Chorzy zakwalifikowani do
operacji wymiany zastawki w tym samym czasie prezen-
towali E3/4 genotyp apolipoproteiny E [25].

W kolejnej pracy Avakien i wsp. u 62 chorych bez
cukrzycy wykazali wigkszg czestos¢ wystgpowania geno-
typu +X/+X genu apo B Xbal 1 i alleli apoE2 u chorych
z potwierdzong echokardiograficznie stenozg aortalng
niezaleznie od wieku, nadciSnienia tetniczego, stezenia
lipidow czy BMI [26]. W pracy opublikowanej w 2003
roku Nordstrom i wsp. oceniali, czy polimorfizmy genow
receptora estrogenowego o. (OR) i czynnika TGF-B, maja
wplyw na wystepowanie sklerotyzacji zastawki aortalnej
w malym badaniu dotyczacym kobiet w wieku postmeno-
pauzalnym. Pvull polimorfizm genu OR a byl niezalez-
nie zwigzany z wystgpieniem sklerotyzacji zastawki aor-
talnej, natomiast wspolwystepowanie Pvull genu OR o
i Aocl genu TGF-B, zwigzane byto z wystapieniem ste-
nozy aortalnej [27].

Nastepne badanie ocenialo wplyw zmiennosci gene-
tycznej w obszarze promotora genu dla IL-10 (zwigzane;j
z wigksza ekspresja genu), CCRS5 — chemokiny, ktéra ma
wplyw na odpowiedZ na zakazenia wirusowe i przezycie
po transplantacji oraz CTGF - czynnika wzrostu tkan-
ki tacznej, ktoéry stymuluje proliferacje osteoblastow
na stopien uwapnienia zastawki (oceniany spektrosko-
powo) usunietej podczas operacji kardiochirurgicznej
u 187 chorych [28]. Z badania wykluczono zastawki
dwuptatkowe i wady poreumatyczne. Uwzgledniono
roOwniez wystepowanie uznanych typowych czynnikow
ryzyka choroby wieficowej. Trzy polimorfizmy promo-
tora genu dla IL-10 (-1082, -819 i -592), polimorfizm
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CCRS delta32 i CTGF -447 oraz ich polaczenia zwigza-
ne byly ze stopniem kalcyfikacji zastawki. Nie stwier-
dzono natomiast, zeby czynniki ryzyka miazdzycy (poza
paleniem tytoniu, ktére wplywato na wigkszg zawartos¢
kolagenu w zastawce) mialy wplyw na uwapnienie za-
stawki aortalne;j.

W jednej z ostatnich prac z 2009 roku z udzialem
wigkszej grupy chorych (538) z AS oceniano ponow-
nie polimorfizm genéw dla receptora witaminy D
(rs1544410, rs1073810) oraz parathormonu (rs6254).
Wykazano jedynie wigkszg czestos¢ wystgpowania geno-
typu AA dla parathormonu u chorych z wada w porow-
naniu z grupg kontrolng [29].

Whnioski z przytoczonych badan wskazujg, ze pewne
geny moga zwigkszal ryzyko rozwoju stenozy aortal-
nej. Z drugiej strony istotne ograniczenia metodyczne
tych badan nakazujg duza ostrozno$¢ w interpretacji
ich wynikow. Wszystkie badania stosowaly roézne kry-
teria oceny zaawansowania wady. Publikowane byly
w czasach, w ktorych zatozenia wymagane dla dobrych
badan genetycznych z oczywistych powodow nie mogly
by¢ spelnione. Niewielka liczba badanych jest obarczo-
na ryzykiem wynikow fatszywie dodatnich. Dodatkowo
rola polimorfizméw musi by¢ potwierdzona na wiekszej
grupie badanych, zanim wyciggniete zostang wnioski
o istotnym wplywie na wystgpienie zmian. Kolejne
ograniczenie wigze si¢ z oceng jedynie pojedynczych po-
limorfizméw badanych genéw. International HapMap
Project wskazuje wlasciwg liczbe wariantow genetycz-
nych, jaka nalezy uwzgledni¢ w genotypowaniu pelnej
oceny informacji genetyczne;j.

Ogromne nadzieje niosg ze sobg badania oceniajace
caly genom [30], takie jak badanie Bella i wsp. z udzia-
fem 1871 chorych z nadci$nieniem te¢tniczym, u ktérych
wykonano badanie echokardiograficzne dla oceny zmian
na zastawce aortalnej (oraz u 1014 cztonkow ich rodzin).
W 2007 roku badacze po raz pierwszy wskazali locus na
chromosomie 16 (16q22.1-q22.3) i 19 (19p13.11-p.11),
1 (1q42)12(2q37) zwigzany z wystgpowaniem wady [31].

DWUPLATKOWA ZASTAWKA

AORTALNA

Dwuptatkowa zastawka aortalna (bicuspid aortic valve,
BVA) to najczestsza wada wrodzona serca u dorostych.
Wystepuje u 1-2% populacji. Patogeneza BVA nie jest
znana. Zwolennicy wplywu czynnikéw S$rodowisko-
wych uwazaja, ze nieprawidlowy przeplyw krwi przez
zastawke aortalng w zyciu plodowym w trakcie jej po-
wstawania prowadzi do wadliwego podzialu na platki.
Wspoélistnienie z wrodzonymi nieprawidtowoSciami
w obrebie aorty (koarktacja [coarctation of the aorta,
CoA], przetrwaly przewdd tetniczy [patent ductus arte-
riosus, PDA]) i blizszych odcinkéw unaczynienia wief-
cowego, poszerzenia i tetniaka aorty nie pozwala wyklu-
czy¢ genetycznego tla wady [32,33]. Duza zapadalnos¢
rodzinna moze $§wiadczy¢ o dziedziczeniu o charakterze
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dominujgcym autosomalnym ze zmniejszong penetracja
genu (echokardiograficzne badania przesiewowe uza-
sadnione sg u krewnych pierwszego stopnia). M¢zczyZzni
chorujg cztery razy czesciej niz kobiety.

Nie ma pewnosci, czy BVA jest dziedziczna [33-35].
Stwierdzono, ze chorzy z dwuplatkows zastawkg moga
wykazywa¢ niedobor biatka drobnowldkienkowego
macierzy pozakomodrkowej, ktére stuza za rusztowa-
nie dla komorek zarodkowych i regulujg wytwarzanie
tkanek w rozwijajagcych si¢ zastawkach aortalnych.
Réznicowanie komoérek mezenchymalnych podusze-
czek wsierdziowych w kierunku dojrzalych komorek
wiaze si¢ z ekspresja drobnowlokienkowych bialek —
fibryliny i fibuliny. Niewystarczajgca synteza fibryliny
I w czasie powstawania zastawek moze zaklocié for-
mowanie platkow aortalnych, czego wynikiem bedzie
dwuptatkowa zastawka i stabsza opuszka aorty. Macierz
pozakomorkowa (extracellular matrix, ECM) dostarcza
zrebu strukturalnego i1 sygnatéw Srodowiskowych, nie-
zbednych do prawidtowego rozwoju tkanek i homeosta-
zy. Bialka ECM przyczyniajg si¢ do prawidiowego r6z-
nicowania si¢ komorek i powstawania ptatkow zastawki.
BVA wigze si¢ z przyspieszonym zwyrodnieniem blony
srodkowej aorty, co wskazuje, ze BVA jest postepujacym
procesem, a nie izolowanym incydentem rozwojowym.
Stwierdzono rozpad macierzy i utrat¢ komérek mig$ni
gladkich w obrebie blony srodkowej aorty podobnie jak
w niedoborze fibryliny i w zespole Marfana. Niedob6r
fibryliny moze spowodowaé oddzielanie si¢ komorek
mie$ni gladkich od skiadnikéw macierzy pozakomor-
kowej, czego skutkiem jest przyspieszona Smier¢ komo-
rek 1 degradacja macierzy. Sugerowano réwniez udzial
metaloproteinaz, ktére biorg udzial w powstawaniu
miazdzycowych tetniakow aorty, a u chorych z niedo-
borem fibryliny dochodzi do aktywacji metaloproteinaz
macierzy pozakomoérkowej (matrix metalloproteinases,
MMP).

WYPADANIE PLATKA ZASTAWKI
MITRALNE)

Wypadanie platka zastawki mitralnej (mitral valve pro-
laps, MVP) to anomalia polegajgca na zwiekszeniu wy-
miaru 1 przemieszczeniu do lewego przedsionka ptatka
zastawki mitralnej w czasie skurczu komory. Najczesciej
spowodowana jest zwyrodnieniem §luzakowatym doty-
czacym platkow zastawki lub wydtuzeniem nici Sciegni-
stych.

Zwiekszenie gruboSci Srodkowej warstwy tkanki
facznej w obrebie platkow zastawki mitralnej powodu-
je zwigkszenie wymiarow platka oraz wydtuzenie strun
Sciegnistych, co powoduje skurczowe wypadanie za-
stawki do lewego przedsionka, czemu moze towarzyszy¢
jej niedomykalnos¢. Obraz kliniczny wypadania ptatka
zastawki mitralnej moze by¢ bardzo rézny, poczawszy
od zblizonego do normy obrazu echokardiograficzne-
go az do pelnoobjawowej niedomykalnosci mitralnej
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z towarzyszacymi objawami wegetatywnymi. U niekto-
rych pacjentéw stwierdza si¢ nieprawidiowosci tkanki
facznej w innych narzadach oraz zaburzenia czynnosci
ukiadu autonomicznego. MVP moze wchodzi¢ w skiad
uwarunkowanych genetycznie choréb tkanki igcznej,
takich jak zesp6t Marfana, zesp6t Ehlersa-Danlosa,
osteogenesis imperfecta, cutis laxa czy pseudoxanthoma
elasticum.

Opisywana w piSmiennictwie cz¢stoS¢ wystepowa-
nia MVP wynosita 5-15% dorosiej populacji (w nie-
ktorych doniesieniach nawet do 35%). Zwykle jest to
rozpoznanie stawiane przypadkowo, bez manifestacji
klinicznej. Obecnie po uscisleniu kryteriow, na podsta-
wie badania Framingham, czgsto§¢ MVP ocenia si¢ na
2,4%. Badania rodzinne MVP sugerowaly dziedzicze-
nie wady autosomalne dominujgce, z niepelng penetra-
cjg uzalezniong od pici i wieku (wicksza czestos¢ MVP
u kobiet i w starszym wieku). Poczatkowe badania,
ktore usitowaly ocenié genetyczne podtoze MVPE, przy-
niosty sprzeczne wyniki, co wynikato z braku scistych
kryteridw rozpoznania wypadania platka oraz ograni-
czen wynikajacych z mozliwosci badan genetycznych.
Wprowadzenie kryteriow diagnostycznych ograniczy-
fo fatszywie dodatnie rozpoznania (umozliwifo to bar-
dziej precyzyjna oceng fenotypu MVP), co zwigkszylo
prawdopodobienstwo identyfikacji genu wlaczonego
w patogenez¢ MVP.

Autosomalne dominujace dziedziczenie sugerowaly
prace opublikowane w latach 70. (Weiss, Rizzan), w kto-
rych stwierdzono wyst¢powanie wypadania platka za-
stawki mitralnej u jednego z rodzicoéw lub obu blizniakow
[37,38]. Badania oceniajace rodzinne powigzania gene-
tyczne przeprowadzono w latach 80. i 90. W 1999 roku
Disse 1 wsp. po raz pierwszy zlokalizowali locus na chro-
mosomie 16 (16pl11.2-p12.1) w 2 rodzinach z MVP — nie
stwierdzono jednak swoistej dla wady mutacji [39]. Kilka
lat pdzniej, w 2003 roku, Feed i1 wsp. okreslili drugi locus
na chromosomie 11 (11p15.4) podczas badan duzej pie-
ciopokoleniowej rodziny (41 osob) [40]. Kolejny zostal
zlokalizowany na chromosomie 13 (13q31.3-q32.1) [41].

Rzadksa postaé Sluzakowatej dystrofii zastawkowe;j
(X-linked myxomatous valvular dystrophy, XMVD)
z histopatologicznym obrazem podobnym do istotnego
MVP opisano po raz pierwszy ponad trzy dekady temu.
W 1998 roku Kyndt okreslit locus dla dystrofii na chro-
mosomie Xq28 [42].

Wysitki badaczy skoncentrowaly si¢ rowniez na oce-
nie antygendéw zgodnosci tkankowej ludzkich leuko-
cytow (HLA). Antygeny HLA-Bw35, HLA-A3 i ich
kombinacje wystgpowaly czgsciej u oséb z MVP w po-
rOwnaniu z grupg kontrolna.

Badania przeprowadzone byly réwniez pod koniec
lat 70., przed erg echokardiografii i ich wyniki powin-
ny by¢ oceniane ostroznie [43,44]. Badania dotyczace
mechanizmu rozwoju MVP dotyczyly m.in. genu dla
fibryliny, biatka drobnowlokienkowego zawierajacego
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elastyn¢. Immunohistochemiczne badania potwierdzi-
ty istotne nieprawidtowo$ci w architekturze fibryliny,
elastyny, kolagenu I i III. Zmutowany gen dla fibryli-
ny (FBN) powoduje zesp6t Marfana, z ktérym czesto
wspolistniejg MVP i tgtniaki aorty. FBNI1 jest bardzo
duzym genem zawierajacym 65 eksondw zlokalizowa-
nych na chromosomie 15q21.1. W MVP widkna ela-
styczne w platkach i strunach $ciggnistych sa nieprawi-
diowo zbudowane i wykazujg cechy degradacji. Mutacja
potwierdzona w eksonie 15 T1875C zlokalizowana jest
w poblizu C1895R mutacji genu FBN1, ktora wywotu-
je zespol Marfana [45-48]. Mimo ze defekt syntezy fi-
bryllin i kolagenu zostal potwierdzony w objawowym
MVP, badania genetyczne nie potwierdzily powigzania
miedzy genami kolagenu a rodzinnym wystepowaniem
MVP [46,47].

Prawidlowa zastawka mitralna zbudowana jest glow-
nie z kolagenu typu I, podczas gdy u chorych z MVP
wykazano znaczny wzrost syntezy kolagenu III (z 31 do
53%). Gen dla kolagenu III (COL3Al) zlokalizowany
jest na chromosomie 2 (q24.3-q31), ma dlugo$¢ 44 kb
1 tworzg go 52 egzony. Badania przeprowadzone pod ko-
niec lat 80. wykazaly brak zwigzku miedzy genami ko-
dujacymi kolagen a wypadaniem ptatka zastawki mitral-
nej —nie wykazano zwigzku 4 mutacji genu dla kolagenu
COL 1A1,1A2,3A1,5A2. Nowsze badania zakwestiono-
waly te spostrzezenia. Oceniano polimorfizmy dotyczg-
ce mutacji punktowej w egzonie 31. Badanie dotyczylto
100 chorych z potwierdzonym echokardiograficznie wy-
padaniem platka zastawki mitralnej, u ktérych wyklu-
czono wspolistnienie zespolu Marfana, wrodzonej wady
serca czy zespolu Ehlersa-Danlosa. Czgsto$¢ wystgpowa-
nia poszczegdlnych genotypow poréwnano z grupg kon-
trolng, w ktorej badanie echokardiograficzne wykazato
prawidlowa zastawke mitralng. Wsrdod chorych z wada
serca w porownaniu z grupg kontrolng istotnie czgsciej
wystepowal allel G egzonu 31. Iloraz szans dla genotypu
GG zwigkszalo ryzyko wystapienia MVP ponad sied-
miokrotnie, a dla allelu G ponad dwukrotnie. Analiza
polimorfizméw pojedynczych nukleotydow wykazala,
ze polimorfizm genu kodujacego kolagen typu III zwig-
zany jest z wystepowaniem wady, ale nie koreluje z fe-
notypem, tzn. stopien zaawansowania nie jest zwigzany
z polimorfizmem tego genu [48].

W ludzkich sercach obcigzenie ciSnieniowe lub ob-
jetoSciowe zwigksza ekspresj¢ genu dla konwertazy an-
giotensyny (ACE) i czynnika wzrostu guza , (TGFp,)
juz we wczesnych stadiach. Zwiekszenie ich aktywnosci
moze prowadzi¢ do obserwowanego wzrostu kolage-
nul i IIT oraz ekspresji mRNA dla fibronektyny, stad
zainteresowanie, czy TGF moze by¢ odpowiedzialny
za zwiekszong ekspresje kolagenu i widknienie w na-
czyniach w nadci$nieniu tetniczym, stenozie aortalne;j
i MVP. Czynnik wzrostu guzéw TGF jest wielofunk-
cyjng cytoking, ktéra kontroluje proliferacje i rézni-
cowanie wielu typéw komorek i ktora jest wigczona

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

w proces budowy i degradacji macierzy pozakomorko-
wej. Aktywuje tez transkrypcje gendw, dzigki czemu
zwigksza syntez¢ i sekrecje kolagenu i innych biatek ma-
cierzy. Obniza rowniez synteze¢ enzymow proteolitycz-
nych (np. kolagenaz), ktore powodujg degradacje biatek
macierzy i zwigkszajg synteze inhibitoréw proteazy (in-
hibitor aktywatora plazminogenu), ktore blokujg enzy-
my proteolityczne. Dlatego uwaza si¢, ze TGF odgrywa
istotng role w procesach wi6knienia. TGF syntetyzuja
limfocyty T, monocyty, komorki Srédbtonka, fibrobla-
sty, ale glownym jej Zzrodtem sg ptytki krwi, z ktorych
TGF uwalniany jest w postaci beta ziarnisto$ci. Gen
dla TGF-B, znajduje si¢ na chromosomie 19q13 i za-
wiera 7 egzonow. Polimorfizm regionu promotorowego
(C-509T) zwigzany jest z duzym stezeniem TGF u rasy
kaukaskiej. Inny polimorfizm egzonu 1 (T869) ma zwig-
zek z powiklaniami naczyniowymi po przeszczepieniu
serca. Badania oceniajgce zwigzek wyzej wymienionych
polimorfizméw z wystepowaniem wypadania platka za-
stawki mitralnej nie wykazaly takiej zaleznosci [45].

Czy wady nabyte serca majg podtoze
rodzinne?

Najbardziej popularng metodg diagnostyczng dla oceny
rodzinnosci jest poszukiwanie danego fenotypu u okre-
Slonych o0s6b i krewnych pierwszego stopnia. Wynik
porownywany jest z czestoScig wystepowania danego
fenotypu z dobrang grupg kontrolng lub czestoscig wy-
stepowania danego fenotypu w populacji. Taka analiza
nie pozwala oddzieli¢ wplywu czynnikéw dziedzicznych
od np. Srodowiskowych. Ocen¢ poprawia okreSlenie
czgstoSci danego fenotypu miedzy blizszymi a dalszymi
krewnymi, ktérzy rzadko przebywaja w tych samych wa-
runkach Srodowiskowych. Takie badania nie s3 fatwe, po-
niewaz wymagaja danych trudnych do zebrania. Szeroka
baza danych populacyjnych daje takg mozliwosc.

Horn i wsp. w opublikowanej w 2005 roku w Circulation
pracy oceniali, czy badania, ktére wykorzystywaly in-
formacje o przyczynach zgondéw, mogg potwierdzi¢ ge-
netyczne uwarunkowanie wystgpowania zastawkowych
wad serca [49]. Autorzy zastosowali zaakceptowang dla
oceny czynnika dziedzicznego metode, opartg na ocenie
polaczonych badan populacyjnych i genealogicznych.
Pozwala to na oddzielenie czynnikéw Srodowiskowych
od genetycznych przez oceng nie tylko krewnych pierw-
szego, ale i dalszego stopnia, u ktorych prawdopodo-
bienstwo narazenia na podobne czynniki srodowiskowe
jest wyeliminowane. Autorzy wykorzystali baze¢ danych
UPDF populacji stanu Utah. Baza ta zostala stworzona
dla oceny rodzinnego wyst¢powania choroby oraz iden-
tyfikacji osdb dziedziczacych dla badan genetycznych
— odkrycia i mapowania genu zwigzanego z choroba.
Wykorzystanie tych metod, sprawdzone przy ocenie
wplywu czynnika rodzinnego na wyst¢powanie choréb
nowotworowych 1 tetniakow, dostarczylo dowodoéw na
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rodzinne i genetyczne zwigekszenie ryzyka zgonu z powo-
du wad zastawkowych serca [50].

Autorzy wykorzystali baze danych pionierskich
rodzin i ich pokolen, w ktorej oceniano juz wczeSniej
zwigzki rodzinne zgondéw z powodu nowotworu. Baza
zostala utworzona w 1974 roku na podstawie danych
z aktow zgonow z Departamentu Zdrowia, ksigg pa-
rafialnych katolickich i mormondéw oraz danych uzy-
skanych z towarzystwa genealogicznego. Baza UPDB
zawiera informacje o ponad 2,2 mln oséb, z ktorych
kazda miala dane o co najmniej 3 pokoleniach (mak-
symalnie 10). Dane pochodzily z XVIII wieku. Z gru-
py 2,2 mln oséb 250 000 posiadalo akt zgonu (zmarli
w latach 1904-2002) i ta grupa stanowila baze¢ analizy.
Przyczyny zgondéw Kklasyfikowane byly wedlug kodow
ICD prospektywnie od 1956 roku, wczeSniejsze byly ko-
dowane retrospektywnie. Kliniczny fenotyp, ktory bra-
no pod uwage, to zgon z powodu niereumatycznej wady
serca lub reumatycznej choroby serca.

Obiektem zainteresowania byly zgony z powodu
niereumatycznych wad zastawki aortalnej i mitralnej
oraz reumatycznej choroby serca. Analizowano dwa
parametry uznane w badaniach dziedzicznoSci choréb.
Pierwszy z nich - tradycyjny wskaznik ryzyka (familial
relative risk, FRR) — stworzony zostat do oceny rodzin-
nego wystgpowania choroby, ocenial stosunek czgstosci
wystgpowania obserwowanej choroby mi¢dzy krewnymi
do wyliczonej przewidywanej czgstoSci wystepowania
choroby w rejestrze UPDB u 0s6b z aktem zgonu. Drugi
— GIF (genealogical index of familiality) — wskazZnik
pokrewienstwa chorych ocenial stopien pokrewienstwa
wszystkich chorych osob w calej populacji. Wskaznik
ten stosowany byl wczesniej w wielu opracowaniach do-
tyczacych dziedziczenia choréb nowotworowych.

Dowody na dziedziczno$§¢ wady zastawki mitralnej
dotyczyly nie tylko krewnych pierwszego i drugiego
stopnia, ale rowniez dalszych czionkéw rodziny. Wsrod
chorych z wadg aortalng nie wykazano tak silnego zwigz-
ku, jak w przypadku wady mitralnej, prawdopodobnie
z powodu innego sposobu dziedziczenia wady. Innym
wytlumaczeniem bylo to, ze wada aortalna ujawnia si¢
w pOzZniejszym wieku i by¢ moze czeS¢ osob zmarla z in-
nego powodu, zanim postawiono rozpoznanie wady za-
stawki aortalnej. Takie spostrzezenie potwierdza¢ mia-
a analiza przeprowadzona dla grup ponizej i powyzej
65 r.z., ktéra wykazala silny zwigzek rowniez w wadzie
aortalnej ponizej 65 r.z. Co wigcej, GIF dla wad naby-
tych serca byt wyzszy niz dla wigkszosci nowotwordow,
rowniez dla tych z potwierdzong zaleznoscig genetycz-
ng. Autorzy pracy postulowali, ze tlo genetyczne powin-
no by¢ brane pod uwage u chorych z wadami serca.

Badania genetyczne wielopokoleniowych rodzin
wykazaly, ze istnieje predyspozycja genetyczna do
rozwoju wad serca. Co wigcej, przeszukanie genomu
potwierdzilo mutacje pewnych genéw, ktore wyste-
powaly u wszystkich chorych czlonkéw rodzin. Garg
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i wsp. przedstawili dowody na genetyczng przyczyng
wady aortalnej, a takze potencjalny mechanizm, ktéry
przez mutacje NOTCHI moze predysponowac do dys-
funkcji komorek srodblonka i proceséw zapalnych le-
zacych u podstaw chordb uktadu krgzenia zwigzanych
z nieprawidlowym wapnieniem [51]. Badano rodziny
dzieci, u ktorych stwierdzono nieprawidtowsg zastawke
aortalng. U wszystkich czlonkéw rodzin wykonywano
12-odprowadzeniowe EKG i badanie echokardiogra-
ficzne. W jedne;j z takich rodzin (5-pokoleniowej) wade
serca rozpoznano u 11 os6b, z czego u 9 wapniejacg po-
sta¢ stenozy aortalnej. Czterech czlonkow rodzin wy-
magalo wymiany zastawki z powodu istotnej stenozy
aortalnej. Analiza genomu czlonkéw rodzin wykazala
sprzezenie wady serca z pojedynczym locus na chromo-
somie 9q34-35. Ocena 30 znanych i 57 przewidywanych
genow wytypowala gen NOTCHI, ktory koduje przez-
blonowy receptor (zbudowany z 2556 aminokwasow)
zwigzany ze szlakiem sygnalowym wplywajgcym na roz-
nicowanie komorek. Bezposrednie sekwencjonowanie
genu NOTCH]1 u os6b z nieprawidlowg zastawkg wyka-
zalo transpozycje nukleotydu 3322C—T. Powodowato
to zamiast syntezy argininy w pozycji 1108 zewnatrz-
komoérkowej domeny receptora synteze kodonu stop.
U wszystkich chorych ze zwezeniem zastawki aortalne;j
wykryto mutacj¢ R1108X. Sposéb dziedziczenia suge-
rowal dziedziczenie autosomalne dominujace z peing
penetracja. Zmutowany allel nie wystepowal u zdro-
wych czlonkéw rodzin. Dodatkowa analiza 100 genow
regulatorowych nie wykazata zwigzku z ekspresja wady
serca. Sekwencjonowanie genu NOTCHI w mniej-
szej hiszpanskiej rodzinie z wadg aortalng wykazalo
obecnos¢ innej mutacji genu NOTCH1 wystgpujacej
u 3 cztonkow rodziny, u ktorych stwierdzono dwu-
platkowsg zastawke aortalng. Delecja pojedynczej pary
zasad w pozycji 4515 zwigzana z wadg nie wystgpowa-
fa u ponad 1000 oséb z grupy kontrolnej. Delecja po-
wodowala mutacje H1505 del i synteze zmienionego
biatka, zawierajacego 74 aminokwasy nieprawidlowe
w C-koncowym fragmencie zewngtrzkomorkowej do-
meny receptora, z nieprawidiowym kodonem stop.
Dla potwierdzenia, ze gen NOTCHI bierze udzial
w powstawaniu zastawki aortalnej, badano ekspresje
genu w rozwijajacym si¢ sercu myszy, potwierdzajac
udzial NOTCHI w rozwoju zastawki aortalnej. Gen
NOTCHI koduje duze bialko receptorowe, ktorego
wewngetrzna domena przenosi si¢ do jadra komorkowe-
go 1 laczy si¢ z biatkami wigzacymi DNA CSL i akty-
wuje czynniki transkrypcyjne. Biatko NOTCHI peini
wazng rol¢ w powstawaniu zastawki aortalnej w trakcie
rozwoju zarodkowego 1 jak wykazali naukowcy, jedno-
cze$nie zapobiega zwapnieniu zastawki, do ktorego do-
chodzi z wiekiem [52-56]. Wapnienie rozwija si¢ przez
réznicowanie komorek zastawki w komorki podobne
do osteoblastow, z reekspresjg genoéw dla osteoponty-
ny, osteokalcyny i innych swoistych dla osteoblastow
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gendw [57]. Ekspresja tych gendéw bezposrednio regu-
lowana przez element cis, ktéry taczy si¢ z czynnikiem
transkrypcyjnym Runx2, ktory w warunkach prawi-
dtowych jest blokowany. Wyniki badan wskazujg, ze
mutacja genu NOTCHI1 wywoluje wczesny defekt za-
stawki aortalnej, ale rowniez p6zne odhamowanie od-
kladania wapnia, ktére sprzyja rozwojowi wady serca.
Mutacje w genie NOTCHI mogg by¢ wigc przyczyna
rozwoju choroby, a ich wczesne wykrycie moze pomoc
w jej zapobieganiu. Dalsze badania szlakéw przeka-
zywania sygnalow z udzialem NOTCHI w procesach
wapnienia u dorostych moga prowadzi¢ do zidentyfi-
kowania czynnikow prewencyjnych i farmakologicz-
nych, by zwolnié przebieg choroby zwigzanej z proce-
sem starzenia si¢ organizmu.

Podsumowanie

Udowodnienie, ze nabyte wady serca majg podloze ge-
netyczne nie jest fatwe. W wielu wypadkach wystepuja
one u kilku czlonkéw rodzin. Ale tak jak w przypad-
ku innych choréb ukiadu krazenia, nabyte zastawkowe
wady serca majg prawdopodobnie podtoze wielogenowe,
a w ich patogenezie duzy udzial majg czynniki srodowi-
skowe. Czasami dziedziczy si¢ jedynie zwigkszong pre-
dyspozycje do wystepowania choroby, a za jej wystepo-
wanie odpowiedzialne sg czynniki zewnetrzne.

Poznanie roli czynnikow genetycznych w etiopatoge-
nezie wad nabytych serca moze mie¢ decydujace znacze-
nie dla opracowania racjonalnych strategii profilaktyki
i leczenia. Dzieki poznaniu molekularnych podstaw
bedzie mozna prawdopodobnie identyfikowac osoby
zagrozone jeszcze przed ujawnieniem si¢ patologii 1 za-
proponowaé prewencje¢ farmakologiczng lub wczesne
leczenie zabiegowe.
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