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wiekowych, ujawniajac si¢ czgsto u mtodziezy lub miodych dorostych. Choroby te

mog3 stanowic¢ powazne obcigzenie nie tylko dla pacjentow, ale rowniez ich rodzin.
Ponad 20 lat temu poznano pierwszy ,gen chorobowy” odpowiedzialny za kardiomiopa-
ti¢ przerostowg [1,2]. To odkrycie zaowocowato koncepcja, ze kardiomiopatia przerostowa
jest chorobg sarkomeru [3]. Wkrodtce nastapit podobny postep w wyjasnianiu genetycznego
podtoza innych postaci kardiomiopatii, a takze innych dziedzicznych choréb ukiadu kra-
zenia.

Identyfikacja genéw chorobowych w wielu chorobach dziedzicznych wywotala oczeki-
wania dotyczgce nowych sposobow leczenia, ale doswiadczenie pokazalo, ze takie nowe me-
tody leczenia sg opracowywane rzadko [4]. W niektérych dziedzicznych kardiomiopatiach
mozna jednak mieé realistyczng nadzieje na to, ze poznanie mechanizméw molekularnych
doprowadzi wkroétce do opracowania nowych metod leczenia. W niniejszym przegladzie
skoncentrowano si¢ na najnowszych odkryciach dotyczacych mechanizméw chorobowych
lezgcych u podtoza kardiomiopatii, ktore dostarczaja informacji uzytecznych w praktyce
klinicznej i ulatwig poszukiwania celow terapeutycznych.

D ziedziczne kardiomiopatie sg wazng przyczyng chordb serca we wszystkich grupach

Klasyfikacja dziedzicznych kardiomiopatii

Stosowana od dawna klasyfikacja dziedzicznych kardiomiopatii w zaleznoSci od ich cech
czynnosciowych i morfologicznych jest malo precyzyjna, ale przydatna klinicznie. Mimo
znacznej niejednorodnosci w obrebie kategorii kardiomiopatii przerostowej, rozstrzenio-
wej, restrykcyjnej, arytmogennej kardiomiopatii prawej komory oraz innych rodzajow kar-
diomiopatii ta klasyfikacja diagnostyczna pozwala na przewidywanie gtéwnych powiklan
oraz okreslanie mozliwosci leczenia w kazdej z grup. Dokladniejsze zr6znicowanie w ob-
rebie tych kategorii jest mozliwe za pomocg metod genetyki molekularnej, ktora pozwa-
la na identyfikacj¢ podtypow istotnych klinicznie. Dane molekularne nie zastgpig jednak
klasyfikacji klinicznej [5,6], poniewaz rozne mutacje tego samego genu mogg by¢ przyczy-
ng roéznych zaburzen (ryc. 1). Na przyktad mutacje wplywajace na sgsiednie aminokwasy
w czasteczce lancucha cigzkiego B-miozyny mogg by¢ przyczyna kardiomiopatii przerosto-
wej lub rozstrzeniowej [7]. Wszystkie dziedziczne kardiomiopatie sg niejednorodne gene-
tycznie: w obrebie kazdej kategorii istnieje wiele gendéw chorobowych i wiele réznych mu-
tacji, z ktorych kazda jest rzadka. Postep techniczny umozliwia jednak obecnie rutynowe
badania genetyczne rodzin [7]. Stopien niejednorodnosci genetycznej jest rozny w réznych
kardiomiopatiach i okresla, w jakim stopniu mozliwe jest zidentyfikowanie wspdlnego kon-
cowego szlaku patogenetycznego w danym stanie.

Kardiomiopatia przerostowa — choroba sarkomeru

Kardiomiopatia przerostowa jest chorobg dziedziczong w sposob autosomalny dominu-
jacy, ktora charakteryzuje si¢ niewyjasnionym przerostem lewej komory (a czasami pra-
wej komory), czgsto z przewazajacym zajeciem przegrody mig¢dzykomorowej. Do innych
charakterystycznych cech nalezg zaburzenia ukladu miocytéw oraz widknienie (ryc. 2).
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RYCINA 1. Kliniczne kategorie dziedzicznych kardiomiopatii i ich podtoze genetyczne.

Kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa maja pewne wspdlne geny chorobowe, a takze wspodlne geny z rzadziej wystepujagcymi chorobami:
kardiomiopatig restrykcyjng oraz niescaleniem miesnia lewej komory. Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory wydaje sie kategorig odrebna
pod wzgledem genetycznym, chociaz jej fenotyp kliniczny nie zawsze mozna tatwo odrézni¢ od fenotypu kardiomiopatii rozstrzeniowej. AMPK
— kinaza biatkowa aktywowana przez AMP, GLA - a-galaktozydaza A, LAMP2 — biatko bfonowe typu 2 zwigzane z lizosomami, TMEM43 — biatko
przezbtonowe typu 43 (transmembrane protein 43). Klasy gendéw zaznaczone kolorem czerwonym sg przewazajacymi przyczynami choroby

w poszczegdlnych kategoriach.

Kardiomiopatie przerostowg okreSlono mianem ,cho-
roby sarkomeru”, kiedy okazalo si¢, ze pierwsze trzy zi-
dentyfikowane geny chorobowe koduja elementy skta-
dowe aparatu kurczliwego mig$nia sercowego. Obecnie
dysponujemy przekonujgcymi dowodami, ze przyczy-
na kardiomiopatii przerostowej s3 mutacje dziewie-
ciu gendow kodujgcych biatka sarkomeru. Wywotujace
chorobg mutacje ktoregos z tych gendw stwierdza sig
nawet u 2/3 pacjentéw z kardiomiopatig przerostows.
Najczestsze sg mutacje genu MYH7, kodujacego tan-
cuch cigzki B-miozyny, oraz genu MYBPC3, kodujace-
go sercowe biatko wigzace miozyn¢ typu C (cMyB-C):
mutacje kazdego z tych genéw odpowiadajg za 1/4 do
1/3 wszystkich przypadkéw choroby, natomiast muta-
cje kazdego z pozostalych siedmiu genoéw odpowiadajg
za 1-5% przypadkoéw choroby [8]. Mutacje te powodu-
ja najczeSciej substytucje pojedynczych aminokwasow
w biatkach tworzgcych sarkomer. Mniej wiecej potowa
z opisanych mutacji genu MYBPC3 powoduje jednak
skrocenie czasteczki biatka: te mutacje, a takze niekto-
re mutacje zmiany sensu w genie MYBPC3 moga by¢
przyczyna haploinsuficjencji), czyli stanu, w ktérym
produkt allelu typu dzikiego nie moze skompensowac
zmniejszenia ilosci produktu zmutowanego allelu [9,10].

Analizy w modelach in vitro oraz mysich modelach
kardiomiopatii wykazaly zwigkszong kurczliwo§¢ zmu-
towanych miofilamentéw z powodu zmienionej kinety-
ki miozyny, zwickszonej wrazliwosci filamentéw cien-
kich na wapn lub zmian regulacji zaleznej od cMyBP-C
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[11,12]. Te zaburzenia aktywujg szlaki sygnatowe, ktore
wywolujg przerost serca i prawdopodobnie przyczy-
niajg si¢ do dysfunkcji rozkurczowej w przebiegu kar-
diomiopatii przerostowej. Zwickszone st¢zenie wapnia
w sarkoplazmie podczas skurczu, udokumentowane
w mysich modelach kardiomiopatii przerostowej [13],
prawdopodobnie sprzyja mechanizmom sygnatowym
(np. takim jak szlak kalcyneuryny i czynnika jagdrowe-
go aktywowanych komoérek T [nuclear factor of activa-
ted T cells, NFAT] oraz kinaza biatkowa typu II zalez-
na od wapnia i kalmoduliny) [14]. Zmiany gospodarki
wapniowej mogg by¢ rowniez przyczyng sktonnosci do
zaburzen rytmu serca [15].

Co najmniej dwa mechanizmy wyjasniaja, w jaki spo-
sOb mutacje genéw bialek sarkomeru wplywajg na go-
spodarke wapniowa. Po pierwsze, mutacje wplywajace na
biatka regulatorowe filamentu cienkiego, tropomiozyne,
troponing T i troponing I zwigkszajg wrazliwoS¢ na wapn
przez zwiekszenie powinowactwa troponiny C do wapnia
[16]. Mutacje wplywajace na miozyng i cMyBP-C réwniez
zwigkszajg to powinowactwo przez tworzenie dodatko-
wych wigzan krzyzowych migdzy filamentami grubymi
a cienkimi. Poniewaz troponina jest giéwnym dynamicz-
nym buforem wapnia w sarkoplazmie [17], to zwiekszone
powinowactwo powinno prowadzi¢ do wzrostu stezenia
wapnia w czasie rozkurczu [18]. Po drugie, mutacje bialek
sarkomerow zwiekszajg zapotrzebowanie ATP-azy mio-
zyny na energie. Poniewaz cykl tworzenia wigzan krzyzo-
wych, ktory generuje sil¢ skurczowsg miocytu, odpowiada
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RYCINA 2 (na stronie obok). Patogeneza kardiomiopatii
przerostowe;.

W kardiomiopatii przerostowej mutacje genéw kodujacych

biatka sarkomeru powodujg na ogot zwiekszenie aktywacji
miofilamentéw i wywotujg wzmozong kurczliwo$é miocytéw

i nadmierne zuzycie energii [A]. Zmiany gospodarki energetycznej
W miesniu sercowym moga wynikaé rowniez z pierwotnych mutacji
wptywajacych na wytwarzanie energii w migsniu sercowym (np.
mutacje dotyczgce mitochondrialnego transportujagcego RNA). Te
defekty mitochondrialne i mutacje dotyczace aparatu wykrywania
zasobow energii w sercu (np. kinaza biatkowa aktywowana przez
AMP [AMPK]) powodujg wystagpienie fenotypu podobnego do
fenotypu kardiomiopatii przerostowej. Zmiany energetyki migsnia
sercowego i gospodarki wapniowej w potfgczeniu ze stymulacja
szlakéw sygnatowych (np. szlak sygnatowy kinazy Janus oraz
przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji [JAK-STAT]) zmniejszaja
relaksacje miocytow i sprzyjajg ich wzrostowi, powodujgc
zaburzenia architektury tkanki (czyli nieprawidtowy uktad miofibryli
i wtdknienie miesnia sercowego) [B] (barwienie hematoksyling

i eozyng). U pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa te zmiany
wywotuja czesto makroskopowy przerost, szczegélnie w obrebie
przegrody miedzykomorowej (strzatka), co poréwnano z obrazem
prawidfowego serca w rezonansie magnetycznym [C].

za ok. 70% zuzycia ATP w kardiomiocytach, niewydolno$¢
mechanizmu skurczu mogtaby niekorzystnie wplywac
na energetyke miocytu [19]. Ten niedobor energii mogt-
by ogranicza¢ aktywno$¢ innych procesow zuzywajacych
ATP takich jak pompy jonowe (w szczegélnosci aktyw-
nos$¢ ATP-azy wapniowej retikulum sarko- i endoplazma-
tycznego [SERCA]), zmniejszajac w ten sposdb wychwyt
wapnia w czasie rozkurczu. Uzyskano dane wskazujace na
zwiekszone zuzycie ATP w zaleznosci od napiecia (koszt
napiecia) w izolowanych preparatach miofibryli [20],
a takze upoSledzenie energetyki w modelach mysich [21]
1 u pacjentéw z kardiomiopatig, w tym nosicieli mutacji,
u ktérych jeszcze nie rozwinat si¢ przerost [22]. Co wiecej,
réowniez inne choroby ograniczajgce wytwarzanie energii
w mig¢$niu sercowym, w tym mutacje dotyczgce mitochon-
drialnego transportujacego RNA, wywotluja przerost serca,
ktory przypomina kardiomiopati¢ przerostowa [19].
Wskazywano rowniez na udzial innych genéw w kar-
diomiopatii przerostowej, chociaz przemawiajace za tym
dane nie sg silne. Kosegregacja w duzych rodzinach,
ktorych cztonkowie chorujg na kardiomiopati¢ przero-
stowg [23,24], przemawia za patogenetyczng rolg muta-
cji genu CSRP3, ktory koduje migsniowe biatko LIM,
a takze genu ACTN2, ktéry koduje alfa-aktyning 2.
W analizach genéw kandydatéw oraz badaniach doty-
czacych matych rodzin opisano rzadkie warianty genow
TCAP (gen kodujacy teletonine) [25], ANKRDI (gen
kodujacy sercowe biatko zawierajgce powtérzenia anki-
rynowe [cardiac ankyrin repeat protein, CARP]) [26],
JPH?2 (gen junktofiliny 2) i MYOZ2 (gen miozeniny 2)
[28], ale ich rola w tej chorobie jest niejasna. Wszystkie
te geny kodujg biatka, ktdre nie sg integralnymi kom-
ponentami aparatu kurczliwego, co wskazuje na udzial
dodatkowych mechanizméw. Te warianty potencjalnie
zaburzajg procesy wspoOlne dla konsekwencji réznych
mutacji genoéw biatek miofilamentéw, takie jak przeka-
zywanie sygnalow mechanosensorycznych i gospodarka
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wapniowa. Mutacje genu PRKAG2, ktéry koduje pod-
jednostke y2 kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP
(AMPK), wywotujg fenokopi¢ kardiomiopatii przero-
stowej, ktorej towarzyszy zespot Wolffa-Parkinsona-
-White’a 1 postepujacy blok serca [29]. AMPK, beds-
ca waznym czujnikiem energii, wchodzi w interakcje
z wieloma kaskadami sygnalowymi [30]. Mimo ze do
przerostu miocytow prawdopodobnie przyczynia sie
gromadzenie si¢ glikogenu, wczesna aktywacja szlakow
sygnalowych przerostu nastepuje réwniez u transge-
nicznych myszy z nadmierng ekspresjg zmutowanego
genu PRKAG?2 [31].

Gryzonie sg wykorzystywane do testowania propono-
wanych celow terapeutycznych, co w niektérych przy-
padkach doprowadzilo do wstgpnych badan u ludzi.
Antagonista kanaléw wapniowych typu L, diltiazem,
zapobiegal zaburzeniom regulacji gospodarki wapniowej
w retikulum sarkoplazmatycznym oraz przerostowi serca
u myszy z mutacjg genu dla tancucha ciezkiego miozyny
[32]. Obecnie trwa proba kliniczna II fazy, w ktorej oce-
nia si¢ stosowanie diltiazemu u pacjentéw z kardiomio-
patig w fazie przedklinicznego przerostu (numer badania
w rejestrze ClinicalTrials.gov: NCT00319982).

Oceniano réwniez metody leczenia majace poprawiac
energetyke serca. W randomizowanej probie klinicznej,
w ktdrej stosowano perheksyling u pacjentéw z niezawe-
zajaca kardiomiopatig przerostowg i objawami Kklinicz-
nymi ograniczajagcymi aktywnos¢, czeSciowe zahamo-
wanie utleniania kwaséw tluszczowych w warunkach
ograniczonego dostepu tlenu z powodu choroby matych
naczyn w przebiegu kardiomiopatii przerostowej [33]
spowodowalo zwickszenie stezenia ATP w sercu i popra-
we czynnoSci rozkurczowej, ograniczylo objawy klinicz-
ne i zwigkszyto wydolnos¢ fizyczng [34,35]. Postepujace
wldknienie Srédmigzszu serca, wynikajace z aktywacji
szlaku sygnatowego transformujgcego czynnika wzrostu
typu B nastepujacej bez udzialu miocytow (np. zaleznej
od fibroblastow), jest cechg kardiomiopatii przerostowe;j
[36-38]. Obserwacja, ze wyprzedzajace zablokowanie re-
ceptora angiotensyny II typu 1 zapobiegato wi6knieniu
miesnia sercowego w mysim modelu kardiomiopatii
[38], a takze zachecajgce wyniki malego badania klinicz-
nego wskazuja na celowos¢ dalszych badan dotyczacych
tego podejscia terapeutycznego [39].

Kardiomiopatia rozstrzeniowa: koncowy
wspolny fenotyp o réznych przyczynach

Gltéwnymi cechami kardiomiopatii rozstrzeniowej sg roz-
strzen lewej komory, dysfunkcja skurczowa, $mieré miocy-
tow 1 widknienie mig$nia sercowego (ryc. 3). Analiza bez-
objawowych krewnych pacjentéw dotknietych tg chorobg
wskazuje na to, ze postacie rodzinne odpowiadajg za 1/3
do 1/2 wszystkich przypadkow [40,41]. Zidentyfikowano
ponad 40 gendéw przyczynowych, a choroby te najczes-
ciej dziedziczone sg autosomalnie dominujgco, chociaz
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opisano rowniez postacie autosomalne recesywne oraz
sprzezone z chromosomem X [42,43]. Kardiomiopatia
rozstrzeniowa jest czasami dziedziczona razem z innymi
fenotypami, sercowymi (np. zaburzenia przewodzenia)
[44] 1 pozasercowymi (np. niedostuch czuciowo-nerwowy)
[45]. W przeciwienstwie do kardiomiopatii przerostowej
kardiomiopatia rozstrzeniowa jest wywoltywana przez mu-
tacje gendéw kodujacych elementy skiadowe wielu réznych
kompartymentow komoérkowych i szlakow, w tym otoczki
jadrowej, aparatu kurczliwego, aparatu przenoszenia sily
(np. prazka Z i kostameru), maszynerii transdukgji i skia-
dania gendw, a takze aparatu gospodarowania wapniem
(ryc. 3) [36,42,43].

Bioragc pod uwage te réznorodnosS¢ proceséow ko-
moérkowych dotknigtych procesem chorobowym, wiele
proksymalnie dzialajacych czynnikéw przyczynia si¢
prawdopodobnie do dysfunkcji skurczowej kardiomio-
cytow, zanim nastgpi Smieré komodrek i naprawa serca
przez widknienie. W kardiomiopatii rozstrzeniowej
mutacje gendw kodujacych biatka kurczliwe wywo-
luja zmiany czynnoSciowe begdgce przeciwienstwem
zmian wywolywanych przez mutacje tych samych ge-
noéw, ktore sg przyczyng kardiomiopatii przerostowe;j.
W kardiomiopatii rozstrzeniowej mutacje genu lancu-
cha cigzkiego B-miozyny uposledzaja czynno$¢ moto-
ryczng [46,47], a mutacje genéw kodujgcych biatka re-
gulatorowe filamentow cienkich zmniejszajg wrazliwos$¢
aparatu regulujgcego kurczliwo$¢ na dziatanie wapnia
oraz powinowactwo troponiny do wapnia [16,48], a wigc
te mutacje uposledzajg wytwarzanie sity. Kilka genow
chorobowych koduje elementy sktadowe prazka Z (np.
biatko kodowane przez gen Cypher/ZASP) [49], struk-
tury znajdujgcej si¢ na granicy kazdego sarkomeru, lub
kostameru (np. 3-sarkoglikan), czyli kompleksu struk-
turalnego, ktory tgczy aparat kurczliwy z sarkolemma
1 macierzg pozakomodrkowsg [50]. Te mutacje mogg po-
wodowaé nieprawidlowe przekazywanie sity, wptywaé
na mechanizmy odczuwania rozciggniecia z udzialem
tityny lub tez oddziatywac na to i na to [51,52]. Delecja
argininy w pozycji 14 w czgsteczce fosfolambanu (biat-
ko blonowe komorek mieSniowych, ktore reguluje
SERCA) powoduje nadmierne zahamowanie pompy
wapniowej 1 w ten sposob zmniejsza zwrotny wychwyt
wapnia w fazie rozkurczu [53]. Patogenetyczne dziala-
nia innych mutacji (np. genu LMNA, kodujgcego biatka
otoczki jadrowej, lamine A i C) [54] sg gorzej poznane.
Te r6zne zmiany budowy i czynnoS$ci kardiomiocytéw
prowadzg jednak do autofagii, czyli uruchomienia szla-
ku degradacji bialek i organelli, a w konicu do apoptozy
[55,56].

Ta molekularna zlozono§¢ kardiomiopatii rozstrze-
niowej wskazuje na jedynie ograniczone mozliwosci
stosowania swoistych metod leczenia modyfikujacych
chorobe. Potrzebne mogg by¢ szerzej zakrojone podejs-
cia terapeutyczne, byé moze z wykorzystaniem metod
medycyny regeneracyjne;j.
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RYCINA 3 (na stronie obok). Patogeneza kardiomiopatii
rozstrzeniowej.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa jest koncowym fenotypem

réznych mutacji dotyczacych réznych szlakéw, w tym elementéw
sktadowych aparatu stanowigcego rusztowanie bfony komérkowej
(np. sarkoglikan i dystrofinopatie), biatek sarkomeru (ktére

w przeciwienstwie do kardiomiopatii przerostowej wykazuja cechy
powodujgce zmniejszenie aktywacji miofilamentow), biatek otoczki
jadrowej (np. laminy A i C), biatek uczestniczacych w gospodarce
wapniowej (np. fosfolamban [PLN]), kofaktorow transkrypcji (np.
biatko EYA4), sktadania RNA (np. biatko typu 20 wiazace kwasy
rybonukleinowe [RBM20]) oraz maszynerii wytwarzania energii

w komérce [A]. Mimo ze te mutacje sg bardzo zréznicowane pod
wzgledem szlakow, na ktére wptywaja, ich wspdlnymi nastepstwami
sg: uposledzenie skurczu, niemozliwe do przezwyciezenia zaburzenia
funkcjonowania komérek prowadzace do ich $mierci i naprawy
serca przez widknienie [B] (barwienie hematoksyling i eozyng),

a ostatecznie makroskopowa rozstrzen serca i scienczenie jego
Scian. To powiekszenie obu komoér i wzgledne scienczenie scian

w stosunku do wymiarow jamy (strzatki) mozna wykry¢ w rezonansie
magnetycznym serca [C].

Arytmogenna kardiomiopatia prawej
komory: choroba desmosomu

Gloéwng cechg arytmogennej kardiomiopatii prawej komo-
ry (ARVC) jest zastgpowanie migSnia sercowego — gtownie
prawej, ale rowniez lewej komory — przez tkanke widokni-
stg 1 tluszczowsg [57]. Ta zmiana jest przyczyng giownej
cechy klinicznej tej choroby, czyli sktonnosci do wyste-
powania komorowych zaburzen rytmu. W mniej wiecej
polowie przypadkéw ARVC wystepuje rodzinnie i typo-
wo jest dziedziczona w sposob autosomalny dominujacy.
Mutacje pieciu genéw kodujacych biatka desmosoméw
(desmoplakine, plakoglobine, plakofiline 2, desmogleine 2
1 desmokoling 2) stwierdzono w AVRC oraz w dwoch po-
krewnych zaburzeniach dziedziczonych w sposéb autoso-
malny recesywny, chorobie z Naxos (ARVC w potaczeniu
z welnistymi wlosami oraz rogowcem dioni i stop) oraz
zespole Carvajala (ktory charakteryzuje sie podobnym fe-
notypem dermatologicznym, ale w sercu przewaza zajecie
lewej komory) (ryc. 4). Wiekszos¢ mutacji wywotujacych
te choroby to insercje, delecje lub mutacje nonsensowne,
ktoére powodujg przedwczesne przerwanie syntezy biatek
kodowanych przez te geny. Postuluje si¢ rowniez mozliwy
udziat w ARVC dwdch innych gendéw niezwiazanych z de-
smosomami: jeden z nich koduje transformujgcy czynnik
wzrostu typu B3 (GF-B3), a drugi koduje biatko przezbto-
nowe typu 43 (TMEMA43) [59,60]. Istnienie kolejnych wy-
mapowanych loci genowych wskazuje na to, ze w ARVC
do odkrycia pozostajg dalsze geny chorobowe [61].
Desmosomy tworza polaczenia mi¢dzykomoérkowe
oraz zakotwiczajg domeny cytoplazmatyczne bialek bto-
nowych, Iaczac je z desminowymi filamentami posred-
nimi kardiomiocytéw. Zmutowane desmosomy moga
wigc utrudnia¢ przyleganie komoérek do siebie w obre-
bie wstawek, zmniejszajac wytrzymalo$¢ miocytéw na
dzialanie sit mechanicznych w czasie cyklu pracy ser-
ca. Prawdopodobnie dochodzi wtedy do uszkodzenia
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RYCINA 4 (na stronie obok). Patogeneza arytmogennej
kardiomiopatii prawej komory.

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (ARVC) wynika

z zaburzen dotyczacych jednej z trzech grup biatek desmosomu:
biatek przezbtonowych (np. kadheryn desmosomu, desmogleiny

i desmokoliny), biatek zakotwiczonych bezposrednio w filamentach
posrednich (np. desmoplakina) lub biatek z rodziny Armadillo

(np. plakoglobina i plakofilina), ktére wigza kadheryny desmosomu

z desmoplaking [A]. Wydaje sie, ze oprdcz zaburzehnh mechanicznej
czynnosci desmosomu, co moze prowadzi¢ do $mierci miocytéw

w warunkach obcigzenia fizycznego, zahamowanie kanonicznego
szlaku sygnatowego Wnt/B-katenina przez przemieszczenie
plakoglobiny do jadra komoérkowego sprzyja przeksztatcaniu sie
mezodermalnych komdrek prekursorowych w adipocyty. [B] Obrazy
miesnia sercowego u pacjentoéw z ARVC i oséb z grupy kontrolnej bez
ARVC uzyskane metodami immunofluorescencyjnymi. U pacjentéw

z ARVC i os6b bez ARVC w obrebie potaczen miedzykomérkowych
uzyskuje sie silny sygnat kadheryny N, ktéra jest niedesmosomalnag
czasteczky adhezyjna, natomiast sygnat plakoglobiny jest znacznie
zmniejszony u pacjentéw z ARVC niezaleznie od tego, czy w danym
fragmencie tkanki stwierdza sie typowy obraz histopatologiczny
zastepowania miesnia przez tkanke wtdknistg i ttuszczowa [B]. Te
zmiany ttumacza postepujace zastepowanie miesnia sercowego przez
tkanke widknistg i ttuszczowa [C] (barwienie hematoksyling i eozyna),
z narastajgcym makroskopowym wptywem na budowe i czynnosé
komor, co klasycznie — ale nie wytacznie — dotyczy przede
wszystkim prawej komory, jak przedstawiono na obrazie rezonansu
magnetycznego serca [D]. (Rycina B przedrukowana z Asimaki i wsp.
[58] za pozwoleniem wydawcy).

powierzchni komorek, ktdre jest przyczyng oddzielania
si¢ i ich Smierci [62]. Dane eksperymentalne wskazujg-
ce na to, ze zmutowane desmosomy powodujg rowniez
przebudowe szczelinowych polgczen miedzykomorko-
wych (typu gap junction) [63], wyjaSniajg, jak zmiany
elektrokardiograficzne i komorowe zaburzenia rytmu
mogg poprzedzaé utrat¢ miocytow i ujawnienie si¢ dys-
funkcji prawej komory (utajona faza choroby).

Ten defekt mechaniczny nie wyjasnia jednak, dlaczego
dochodzi do zajecia gtownie prawej komory, a gléwnymi
zmianami sg zapalenie oraz zastepowanie mig$nia przez
tkanke wioknistg i thuszczowa. Biatka desmosomow mo-
dyfikujg rowniez szlak sygnatowy Wnt/B-katenina, ktory
odgrywa rol¢ w powstawaniu mig§nia sercowego. Wydaje
sie, ze zwiekszona translokacja plakoglobiny do jadra
komorkowego, ktora jest spowodowana zmniejszeniem
zdolnosci sekwestracji plakoglobiny przez zmutowane
desmosomy, hamuje szlak sygnalowy Wnt w komérkach
progenitorowych serca [64]. Redystrybucja plakoglobiny
jest zasadnicza cechg ARVC i jej ocena moze stuzy¢ jako
test diagnostyczny do wykrywania tej choroby w tkankach
uzyskanych po$miertnie, a byé moze réwniez w prob-
kach pobranych podczas biopsji endomiokardialnej [58].
Skionno$¢ do zajmowania prawej komory w przebiegu
ARVC zalezy prawdopodobnie od wlasciwosci komoérek
progenitorowych serca w obrebie drugiego pola serca,
ktore jest zarodkowym Zrédiem prawej komory. Te pry-
mitywne komorki prekursorowe prawej komory wykazu-
ja sktonnos¢ do r6znicowania si¢ w adipocyty (ze wzgledu
na zmniejszenie transkrypcji zaleznej od czynnikéw z ro-
dziny Tcf/Lef [czynnik komérek T/limfoidalny czynnik
wzmacniajacy, T-cell factor/lymphoid enhancer factor]),
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co sprawia, ze sg one bardziej wrazliwe na oslabienie szla-
ku sygnatowego Wnt/B-katenina [65]. Mediatorami zabu-
rzen dotyczacych wewngtrzkomoérkowych lipidow, ktore
mogg przyczyniac sie do zastegpowania mieSnia sercowego
przez tkanke widknistg i ttuszczows, mogg by¢ rowniez
adipogenne czynniki transkrypcyjne, takie jak receptor
typu gamma aktywowany przez proliferatory peroksyso-
méw (PPARG), ktéry, jak wiadomo, pobudza ekspresje
TMEMA43 (ryc. 4) [66].

A zatem, mimo ze obecne leczenie schytkowego sta-
dium ARVC polega na konwencjonalnym leczeniu nie-
wydolnosSci serca, nowe informacje genetyczne pozwala-
ja przewidywac, iz przywrocenie prawidiowego szlaku
sygnalowego Wnt/B-katenina w mig$niu sercowym oraz
modyfikacja szlakow metabolizmu lipidéow (np. za po-
mocg czynnikow wplywajacych na aktywnos¢ PPARG)
moglyby stac si¢ bardziej ukierunkowanymi metodami
leczenia modyfikujacymi przebieg tej choroby.

Dane z molekularnych badan
genetycznych rodzin

Réznorodnosé kardiomiopatii wynika z niejednorod-
noSci czynnikow genetycznych, allelicznych, epigene-
tycznych i srodowiskowych, ktore przyczyniajg sie do
fenotypu (ryc. 5). Nizej podsumowano, jak badania do-
tyczace kardiomiopatii przyczynity sie do lepszego zro-
zumienia ,prostych” choréb jednogenowych oraz ich
wielogenowych odpowiednikow.

NIEPELNA PENETRACIJA

| PENETRACJA ZALEZNA OD WIEKU
Podobnie jak wigkszos¢ innych chorob dziedziczonych
w sposob autosomalny dominujacy, dziedziczne Kkar-
diomiopatie charakteryzuja si¢ znaczng zmiennoscig
fenotypows, nawet w obrebie poszczegélnych rodzin.
Penetracja, czyli odsetek nosicieli mutacji z klinicznie
wykrywalng choroba, zwigksza si¢ z wiekiem, ale pozo-
staje mniejsza niz 100%. U wigkszoSci 0s6b z kardiomio-
patig przerostowg przerost mig§nia sercowego ujawnia
sie¢ w okresie mltodzienczym, natomiast rozkiad wieku
w momencie ujawnienia si¢ kardiomiopatii rozstrzenio-
wej spowodowanej mutacjami genoéw biatek sarkomeru
jest bimodalny: pierwszy szczyt wystepuje w dziecin-
stwie, a drugi w Srednim wieku [67]. U pacjentéw z kar-
diomiopatig rozstrzeniowg spowodowang mutacjg genu
LMNA choroba ma stopniowo postepujacy charakter
[68]. Rzadko spotyka si¢ wiele 0s6b z jawna klinicznie
ARVC w jednej rodzinie, co wskazuje na malg penetracje.

ZMIENNA EKSPRESJA

We wczesnych doniesieniach dotyczacych kazdej z kar-
diomiopatii opisywano pacjentow z ci¢zkimi postaciami
choroby. W pézniejszych badaniach wykazano jednak,
ze u wigkszosci chorych wystepuje tagodna, czasami
nietypowa choroba i w rezultacie liczba przypadkow
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RYCINA 5. Ztozone zaleznosci miedzy genotypem a fenotypem w dziedzicznych kardiomiopatiach.

Wptyw danego genu i jego okreslonej mutacji na fenotyp kardiomiopatii jest modyfikowany gtéwnie przez czynniki genetyczne, epigenetyczne
i Srodowiskowe. W zwigzku z tym fenotyp moze réznic sie znacznie nawet wsrdd krewnych z tg sama mutacja. Wiekszos¢ takich czynnikdéw
modyfikujacych pozostaje nieznana, chociaz pojawiajq sie przyktady ilustrujgce poszczegdlne wymienione kategorie.

w danej rodzinie, a co za tym idzie — rOwniez taczny od-
setek przypadkow wystepujacych rodzinnie — sg wigksze
niz poczatkowo sgdzono. Tylko u niektérych pacjentow
z kardiomiopatig przerostowg obserwuje si¢ klasyczng
cechg, jaka jest zawezanie drogi odplywu w spoczynku,
a wsrod wszystkich przypadkow idiopatycznej kardio-
miopatii rozstrzeniowej nawet potowa moze by¢ rodzin-
na [40,41]. Okazalo si¢ rowniez, ze ARVC czesto pozo-
staje nierozpoznana i wystepuje czesciej, niz pierwotnie
mysSlano [69]. Niescalenie mi¢$nia lewej komory poczat-
kowo uwazano za rzadkg chorobe zwigzang z bardzo
duza czestoscig wystepowania zatorowosSci sercowopo-
chodnej i niewydolnoSci serca [70], obecnie natomiast
uwaza si¢ jg za znacznie czgstszy stan, ktory nie prze-
biega tak ciezko, jak wczeSniej sagdzono [71]. Niepelna
penetracja powoduje, ze u krewnych pierwszego stop-
nia, u ktérych prawdopodobienstwo choroby przed
testem wynosi zasadniczo 50%, trzeba stosowaé kry-
teria diagnostyczne, ktére sg mniej rygorystyczne niz
zwykle. KlinicySci opiekujacy si¢ takimi zagrozonymi
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rodzinami wykorzystujg obecnie zlozone algorytmy
diagnostyczne do interpretacji niewielkich nieprawi-
dtowosci [69]. W konsekwencji w populacji ogodlnej
wykrywanie pacjentow ze stabo wyrazonymi cechami
dziedzicznych kardiomiopatii jest trudne. Dlatego prze-
siewowe badania populacyjne sg zasadniczo nieskutecz-
ne, a podstawg wykrywania tych chorob sg kaskadowe
badania przesiewowe (sekwencyjna identyfikacja spo-
krewnionych ze sobg czlonkow rodzin, coraz czesciej
z wykorzystaniem badan genetycznych) [72].

NIEJEDNORODNOSC GENETYCZNA

Il CHOROBY ALLELICZNE

Kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa moga by¢
chorobami allelicznymi, poniewaz kazda z nich jest wy-
wolywana przez okreslone, ale rézne mutacje typu zmia-
ny sensu wystepujace w tych samych genach kodujacych
biatka sarkomeru. Te choroby wynikajg z mutacji o prze-
ciwstawnych konsekwencjach biofizycznych [48], dlatego
dany wariant jest wywolywany zasadniczo przez taki sam
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fenotyp w kazdej rodzinie. Nie udokumentowano w wiary-
godny sposob, aby w jednej rodzinie pojedyncza mutacja
genu kodujgcego biatko sarkomeru wywotywala u niekto-
rych jej cztonkéw kardiomiopati¢ przerostows, a u innych
kardiomiopati¢ rozstrzeniows. Inne aspekty fenotypu kar-
diomiopatii mogg natomiast r6zni sie w obrebie rodzin,
co wskazuje na brak dokladnej zaleznosci miedzy mutacjg
a jej nastgpstwami biofizycznymi. Na przyklad wariant
koniuszkowy kardiomiopatii przerostowej wystepuje naj-
czesciej w rodzinach, w ktérych przewaza typowa postac
kardiomiopatii przerostowej, a jedynie w mniejszosci
przypadkow koniuszkowa kardiomiopatia przerostowa
wykazuje staly zwigzek z okreSlong mutacja (np. muta-
cja Glul01Lys genu sercowej alfa-aktyny [ACTCI]) [73].
Roéwniez rodzinna kardiomiopatia restrykcyjna stanowi
cze$¢ spektrum kardiomiopatii przerostowej spowodowa-
nej mutacjami gendw bialek sarkomeru i obserwuje si¢
jedynie luzny zwigzek miedzy pewnymi mutacjami a tym
wariantem fenotypu [74]. Niescalenie migSnia lewej ko-
mory charakteryzuje si¢ ggbczastym wygladem mig$nia
sercowego. Ta choroba moze wynika¢ z zaburzenia pra-
widlowego rozwoju i czasami wystepuje razem z innymi
sercowymi i pozasercowymi wadami rozwojowymi, ale po-
stepujaca dysfunkcja u dorostych wskazuje na to, ze niesca-
lenie miesSnia lewej komory jest nowo poznanym aspektem
przebudowy serca. W niektérych rodzinach fenotyp ten
si¢ powtarza (genetyczne podioze choroby w takich rodzi-
nach jest nieznane), ale przypadki niescalenia wystepuja
réwniez w rodzinach, w ktorych u innych osob wystepu-
je typowa kardiomiopatia przerostowa lub rozstrzeniowa
przypisywana mutacjom genéw kodujacych biatka sarko-
meru [49,75].

FENOKOPIE

Pojecie fenokopii odnosi si¢ do pozornie podobnych
zaburzen, ktére maja rézne przyczyny. Rozrdznienie
miedzy takimi stanami moze by¢ wazne klinicznie,
poniewaz choroby o podobnej morfologii serca mogg
roznié si¢ sposobem dziedziczenia, przebiegiem natu-
ralnym lub odpowiedzig na leczenie. Niektore kardio-
miopatie dziedziczone w sposob autosomalny domi-
nujacy (wywolane przez mutacje genu PRKAG2) oraz
kardiomiopatie sprzezone z chromosomem X (choroba
Fabry’ego i choroba Danona) majg takie same cechy
kliniczne jak kardiomiopatia przerostowa wywolana
mutacjami genéw kodujacych biatka sarkomeru, ale sg
to zupelnie rézne choroby [29,76,77]. Takie fenokopie
mogg rowniez dostarcza¢ informacji pozwalajgcych le-
piej zrozumieé mechanizmy choroby. Mimo Ze przerost
spowodowany mutacjami genu PRKAG2 przypisuje si¢
czesto nagromadzeniu glikogenu, wzrostu masy ser-
ca nie mozna wyjasni¢ samym zwigkszeniem objetosci
tkanki: glikogen prawdopodobnie inicjuje mechanizmy
sygnalowe, ktorych aktywacja nast¢puje rowniez w kar-
diomiopatii przerostowej wywolanej mutacjami genow
kodujacych biatka sarkomeru [31,78].
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ZALEZNOSCI MIEDZY GENOTYPEM

A FENOTYPEM

W pewnych sytuacjach znajomos¢ genu lezacego u pod-
foza kardiomiopatii zmienia postepowanie u pacjenta.
Przykladem mogg by¢ fenokopie kardiomiopatii prze-
rostowej o innym sposobie dziedziczenia i przebiegu
choroby. Inny przykiad stanowi skionno$¢ do wyste-
powania zaburzen przewodzenia u pacjentoéw z kardio-
miopatia rozstrzeniows spowodowang mutacjami genu
LMNA: jezeli nasilenie zaburzen przewodzenia uzasad-
nia wszczepienie stymulatora, nalezy rozwazyC zasto-
sowanie implantowanego kardiowertera-defibrylatora
[79,80]. W przypadku wiekszoSci kardiomiopatii zalez-
nosci miedzy genem chorobowym a fenotypem majg
jednak obecnie ograniczong przydatno$¢ w leczeniu po-
szczegblnych pacjentow: istniejg pewne réznice iloscio-
we, ale obserwuje si¢ znaczne nakladanie migdzy gru-
pami gendéw chorobowych, a ponadto czgsto wystepuja
wyjatki [81-83]. Niejednorodnos¢ alleliczna dodatkowo
utrudnia proby skorelowania genotypu z fenotypem,
poniewaz rzadko$§¢ wystgpowania poszczegdlnych mu-
tacji oznacza zwykle, ze nie ma wystarczajacych danych
klinicznych. Potrzebne bedg dlugoterminowe dziatania
w celu uzyskania wiarygodnych danych na temat zalez-
nos$ci miedzy genotypem a fenotypem. Dane oparte na
wynikach uzyskanych w seriach probandéw sg szczegol-
nie wrazliwe na pomylki w identyfikacji osob dotknie-
tych chorobg [84].

Dodatkowa zlozonosé moze wynika¢ z obecnosci
dwoch lub wigcej wariantdw w postaci zlozonej, czyli
podwojnej heterozygotycznosci [85-87]. Odsetek o0sdb
Z poznanym genotypem, u ktorych wystepuje wigcej niz
jeden wariant, jest wigkszy w chorobach charakteryzu-
jacych si¢ malg penetracja, a zwlaszcza w ARVC [88].
Obecnos¢ wielu wariantdéw utrudnia badania genetycz-
ne rodzin (poniewaz trudno ustalié, czy sam ,drugi”
wariant jest wystarczajacy do wywolania choroby) oraz
zakldca ocene zaleznosci miedzy genotypem a fenoty-
pem, jezeli analizuje si¢ tylko jeden allel.

WARIANTY DZIEDZICZONE W SPOSOB
NIEMENDLOWSKI | DZIALANIE
GENOW MODYFIKUJACYCH

Powszechne doktadne sekwencjonowanie genéw odgry-
wajgcych role w kardiomiopatiach powinno doprowa-
dzi¢ do identyfikacji catego spektrum wariantow, od al-
leli niewatpliwie wywolujacych chorobe, przez warianty
0 niepewnym znaczeniu, az do niemych klinicznie poli-
morfizméw. Dobrym przykladem czgstego wariantu po-
datnosci jest delecja w obrebie intronu genu MYBPC3,
ktéra wywotuje czeSciowy defekt skiadania (w przeci-
wienstwie do pelnego defektu w typowej kardiomiopatii
przerostowe] dziedziczonej w sposob autosomalny domi-
nujacy) i wigze si¢ z podatnoscia na r6zne kardiomiopatie
wsrod osob, ktérych rodziny pochodzg z subkontynentu
indyjskiego [89]. Prawdopodobnie w pewnym odsetku
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przypadkow wszystkich kardiomiopatii dziedziczenie
nastepuje w sposob niemendlowski, w ktorym nast¢pu-
je konwergencja alleli wywierajgcych jedynie niewielki
wplyw. Prawdopodobienistwo choroby wystepujacej ro-
dzinnie jest w tych przypadkach male, a choroba moze
przebiega¢ lagodniej. U pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowg i ujemnym wywiadem rodzinnym istnieje
mniejsze prawdopodobienstwo nosicielstwa patogen-
nych mutacji genéw bialek sarkomeru [90], a wystepu-
jacy u nich fenotyp jest zwykle stosunkowo tagodny [91].
Weryfikacja wariantéw, czyli genéw modyfikujacych,
ktore wywierajg poSredni efekt, jest trudna, poniewaz nie
mozna ich bada¢ z wykorzystaniem kosegregacji. Czgste
warianty mozna ocenia¢ za pomoca testow asocjacji w du-
zych badaniach [89], natomiast w przypadku rzadkich
wariantow konieczne jest statystyczne wykazanie zwigk-
szonego tadunku mutacji, co wymaga sekwencjonowa-
nia pacjentdw z chorobg i osob z grupy kontrolnej. To,
ze warianty wystepujg u pacjentow z chorobg, natomiast
nie ma ich u os6b z grupy kontrolnej, nie wystarcza do
udowodnienia ich patogenetycznej roli, poniewaz u osdb
z grupy kontrolnej czesto wystepuja rownie rzadkie, ale
odmienne warianty. To ograniczenie stanowi problem
w przypadku wielu badan dotyczacych genéw-kandyda-
tow w kardiomiopatiach. U niektérych pacjentow, u kto-
rych wystepuje kardiomiopatia przerostowa bez mutacji
genu biatka sarkomeru, moze w ogodle nie wystgpowac
dziedziczna choroba — warianty identyfikowane u tych
pacjentéw stanowig przypadkowe znaleziska. Zgodnie
Z powyzszym, identyczne warianty sa czasami opisywane
jako przyczyny niepowigzanych fenotypdow, co wskazuje
na to, ze w rzeczywisto$ci moga one by¢ niemymi klinicz-
nie polimorfizmami [93,94].

Perspektywy

Niepelna penetracja, ktora utrudnia genetyczng oceng
rodzin z kardiomiopatiamii, paradoksalnie stwarza na-
dzieje na to, ze uda si¢ opracowac¢ nowe metody leczenia
modyfikujgce przebieg choroby. Lezace u jej podioza mu-
tacje wywolujg subtelne zaburzenia komorkowe [11], kto-
re sg tolerowane przez wszystkich nosicieli mutacji przez
pewien czas —a w wielu przypadkach przez cate zycie — co
wskazuje na to, ze istniejg mechanizmy kompensacyjne.
PrzejScie do stadium choroby jawnej klinicznie moze
nastgpi¢ nagle zaréwno w kardiomiopatii przerostowej,
jak 1 kardiomiopatii rozstrzeniowej [95,96], a wigc moz-
na sgdzié, ze jakiS czynnik ,przewaza szale” 1 wywotuje
dekompensacje. Byé moze zatem do utrzymania stanu
kompensacji wystarczy, jezeli nowe metody leczenia
beda wywolywaly tylko niewielkie zmiany parametrow
komorkowych, zwlaszcza jezeli leczenie bedzie si¢ rozpo-
czynaé u bezobjawowych nosicieli mutacji, zidentyfiko-
wanych podczas kaskadowej przesiewowej oceny rodzin.
Kardiomiopatia przerostowa moze najlatwiej poddawac
sie¢ leczeniu, poniewaz zidentyfikowano swoiste cele
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terapeutyczne na poziomie efektoréw zaburzen regulacji
skurczu, przerosniete kardiomiocyty mogg ulegac prze-
budowie, a choroba nie wigze sie¢ ze Smiercig miocytow.
Wydaje si¢, ze w ARVC réwniez istnieje koncowy wspol-
ny szlak o dostatecznej swoistoSci, aby mogt to by¢ cel
terapeutyczny, zwlaszcza jezeli zasadnicze znaczenie
w tej chorobie ma nieprawidlowe funkcjonowanie szlaku
sygnalowego Wnt/B-katenina, a nie defekt mechaniczny.
Najtrudniejsze bedzie zapewne uzyskanie celéw terapeu-
tycznych w przypadku licznych pierwotnych defektow
lezacych u podioza kardiomiopatii rozstrzeniowej. W tej
chorobie, a takze w innych kardiomiopatiach, wazne
moze by¢ unikanie srodowiskowych czynnikéw wyzwa-
lajacych, ktére mogg wywolywac dekompensacjg [96-98].
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Komentarz

IDENTYFIKACJA MUTACIJI GENU

W KARDIOMIOPATIACH

Kardiomiopatie definiujemy jako choroby mie$nia
sercowego, w ktorych jest on strukturalnie i czynno-
Sciowo nieprawidlowy, a obserwowane nieprawidto-

wosci nie wynikajg z choroby wiencowej, nadcisnie-

nia tetniczego, wad zastawkowych 1 wrodzonych wad

serca. W 2008 roku Grupa Robocza Choréb MigSnia

Sercowego i Osierdzia ESC zaproponowata nowa kla-

syfikacje kardiomiopatii [1], opartg o dwa zasadnicze

kryteria:

1. Identyfikacja typu morfologicznego/czynnosciowe-
go — kardiomiopatie podzielono na 5 typéw mor-
fologicznych i1 czynnosciowych: kardiomiopati¢
przerostowg (HCM), kardiomiopati¢ rozstrzeniowsg
(DCM), arytmogenng kardiomiopati¢ prawej ko-
mory (ARVC), kardiomiopatig restrykcyjng (RCM)
i kardiomiopatie niesklasyfikowane.
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2. Okreslenie postaci choroby (rodzinna/mierodzin-
na) — w obu postaciach w dalszej kolejnosci wyod-
rebnia si¢ kardiomiopatie o znanej przyczynie (np.
zidentyfikowany defekt genetyczny, znana przyczy-
na kardiomiopatii sporadycznej, np. naduzywanie
kokainy).

Postac rodzinna odnosi si¢ do wystepowania u wie-
cej niz jednego cztonka rodziny tej samej choroby lub
fenotypu, ktory jest (lub mogiby by¢) spowodowany tg
samg mutacjg genetyczna.

Wigkszo§¢ kardiomiopatii to choroby jednoge-
nowe (tzn. defekt pojedynczego genu wystarcza do
wystgpienia danej cechy). Warto pamigtaé o tym,
ze kardiomiopatia jednogenowa moze by¢ spora-
dyczna, kiedy wywolujaca ja mutacja jest mutacja
de novo, tzn. wystgpila po raz pierwszy w danej
rodzinie (lub na poziomie zarodkowym u jednego
z rodzicow).
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Chorobg o najlepiej poznanym podlozu genetycz-
nym jest najczestsza kardiomiopatia — kardiomiopa-
tia przerostowa [1-3]. U 2/3 chorych z kardiomiopatig
przerostowg identyfikuje sie defekty genéw kodujg-
cych bialka sarkomerowe (2 najwazniejsze geny to
MYHT7, kodujgcy tancuch ciezki beta sercowej mio-
zyny i MYBPC3, kodujacy sercowe biatko C wigzace
miozyng). Obraz kliniczny u chorych z dang mutacja
moze by¢ modyfikowany przez inne mutacje (cigzki
przebieg choroby u chorego z dwoma mutacjami ge-
néw kodujacych biatka sarkomerowe, l1zejszy u krew-
nych z mutacjg jednego genu). Zmienna ekspresja
w danej rodzinie moze by¢ takze nastgpstwem wply-
wu takich czynnikéw, jak np. uprawianie sportu czy
wspolistnienie nadci$nienia t¢tniczego.

Watkins i wsp. [2] w przyst¢pnie napisanym ar-
tykule Dziedziczne kardiomiopatie zwracaja uwage na
to, ze kardiomiopatia przerostowa moze by¢ dziedzi-
czona rowniez w sposob niezgodny z reguta Mendla.
Oznacza to z reguly sumujacy si¢ u danego pacjenta
niekorzystny wplyw kilku genodw, ktérych taczna
ekspresja moze wywola¢ znaczny przerost mieSnia
sercowego. Dziedziczg si¢ one niezaleznie od siebie
1 w zwigzku z tym choroba najczesciej nie wystepu-
je w kolejnym pokoleniu. Pacjenci z kardiomiopatig
przerostowa, bez obcigzajacego wywiadu rodzinnego
prawdopodobnie nie majg zatem patogennej mutacji
sarkomerowe;j.

Kardiomiopatie przerostowa, rozstrzeniowa i restryk-
cyjna moga by¢ chorobami allelicznymi. Klasycznym
przykladem moga tu by¢ mutacje genéw kodujgcych
biatka sarkomeru. I tak mutacja Arg719Gln w MYH7
wywoluje kardiomiopati¢ przerostows, a mutacja w in-
nym miejscu tego samego genu, np. Ser532Pro, wywotu-
je kardiomiopati¢ rozstrzeniowg [4]. Kolejng wazng in-
formacja jest ta, ze do tej pory nie opisano wspoélistnienia
kardiomiopatii przerostowe] i rozstrzeniowej w jednej
rodzinie, co moze by¢ nastepstwem przeciwstawnych
mechanizmoéw prowadzacych odpowiednio do kardio-
miopatii przerostowej (nadmierna kurczliwo$¢ miofila-
mentéw, nadmierne zuzycie energii, zwiekszona wraz-
liwos¢ jednostki kurczliwej na wapn) i kardiomiopatii
rozstrzeniowej (zmniejszenie kurczliwosci miofilamen-
tow, zmniejszona wrazliwoS¢ na wapn). W schytkowe;j
fazie choroby oczywiscie kardiomiopatia przerostowa
moze prowadzi¢ do rozstrzeni lewej komory 1 niewydol-
nosci serca.

Opisano natomiast wspolistnienie kardiomio-
patii restrykcyjnej i przerostowej w jednej rodzinie
u chorych z mutacjami w genie kodujgcym troponi-
nel [1,2], dlatego uwaza si¢, ze kardiomiopatia re-
strykcyjna wystgpujaca rodzinnie moze byc czescig
spektrum sarkomerowej kardiomiopatii przerostowe;j.

W innych przypadkach rodzinna kardiomiopatia re-
strykcyjna moze by¢ zwigzana z zaburzeniami prze-
wodzenia — wtedy szukamy mutacji genu desminy
(ze zwykle towarzyszgcymi objawami miopatii mig$ni
szkieletowych).

Waznym zagadnieniem, jest to, ze dystrofie mie-
$niowe moga by¢ chorobami allelicznymi w stosun-
ku do kardiomiopatii. Przyktadem moze tu by¢ kar-
diomiopatia rozstrzeniowa. Powszechnie wiadomo,
ze w dystrofiach Duchenne’a i Beckera dochodzi do
zaje¢cia migSnia sercowego, ale mutacje w genie kodu-
jacym dystrofing mogg réwniez prowadzi¢ do izolo-
wanego zajecia serca. Innym przykiadem sg lamino-
patie, ktorych spektrum obejmuje zaréwno dystrofie
Emery-Dreifuss dziedziczong w sposob autosomalny
dominujacy, dystrofi¢ obreczowo-konczynowg tyb 1B,
a takze izolowane zajgcie serca [5]. Mozliwe jest tez
wspolistnienie tych typéw laminopatii w jednej ro-
dzinie. Brodsky i wsp. [6] opisali rodzing, w ktorej
stwierdzono delecje jednego nukleotydu w 6 eksonie
genu LMNA (960delT). W tej rodzinie stwierdzono
nastepujace fenotypy: izolowana DCM, DCM z obja-
wami dystrofii mieSniowej Emery-Dreifuss dziedzi-
czonej w sposob autosomalny dominujacy (EDMD)
oraz DCM z objawami dystrofii obreczowo-konczyno-
wej (LGMD), wykazujac zmienno$¢ obrazu fenotypo-
wego w jednej rodzinie.

W zwigzku z tym u kazdego chorego z kardiomio-
patig trzeba zebra¢ wywiad rodzinny dotyczacy nie
tylko naglych zgonéw, niewydolnosci serca, koniecz-
noSci wszczepienia ICD lub stymulatora, ale takze
wywiad w kierunku choréb miesni szkieletowych,
1 obligatoryjnie oznaczy¢ stezenie CPK, ktére moze
by¢ podwyzszone bez zadnych objawdéw klinicznych.
Utatwi nam to rozpoznanie choroby, ktora moze ogdl-
nie dotyczy¢ miesSni pragzkowanych, a w pierwszej ko-
lejnosci manifestuje si¢ objawami ze strony serca (np.
laminopatie, desminopatie, emerynopatie).

Kolejnym interesujacym zagadnieniem jest wyste-
powanie fenokopii kardiomiopatii. Dany typ mor-
fologiczny/czynnosciowy kardiomiopatii moze by¢
wywolany odrebnymi przyczynami, choroby moga
mie¢ rézne sposoby dziedziczenia, a takze odmienne
sposoby leczenia. Takimi przykladami sg fenokopie
kardiomiopatii przerostowej, np. choroby dziedziczo-
ne w sposob sprzezony z chromosomem X (choroba
Fabry’ego, choroba Danona), czy tez glikogenoza
zwigzana z mutacjami genu PRKAG?2, podjednostki
v-2 kinazy aktywowanej AMP.

Diagnostyka genetyczna kardiomiopatii jest utrud-
niona nie tylko przez duzo gendéw, ktérych muta-
cje powodujg podobny obraz kliniczny (w kardio-
miopatii rozstrzeniowej — ponad 40). Obok mutacji
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patogennych o udowodnionym zwigzku z chorobg
(modele doswiadczalne, segregacja mutacji z chorobg
w danej rodzinie) publikuje si¢ coraz wiecej tak zwa-
nych wariantéw o nieznanym znaczeniu (variant of
unknown significance, VUS), ktére mogg przyczyniac
si¢ do powstania choroby, ale takze mogg by¢ bardzo
rzadko wystepujacymi w spoleczenstwie polimorfi-
zmami.

Zidentyfikowanie mutacji/wariantow genéw nie
oznacza, ze sg one odpowiedzialne wylacznie za rozwoj
kardiomiopatii i niewydolnosci serca. Warto tu zacy-
towac prace hiszpanskich badaczy Garcii i Monserrata
[7], ktorzy przedstawili przypadek chorego ze znaczng
rozstrzenig prawej komory (50 mm), diagnozowanego
w kierunku kardiomiopatii rozstrzeniowej z dominu-
jacym zajeciem prawej komory. Wywiad rodzinny byt
obcigzajacy w kierunku niewydolnosci serca. U cho-
rego tego stwierdzono 4 warianty 3 gendéw kodujacych
biatka desmosomalne, odpowiednio wariant o nieudo-
wodnionej patogennosci genu DSG2 kodujgcego de-
smogleine: I85N (g42507C>G lub I1e85Asn), wariant
genu dla desmoplakiny DSP prawdopodobnie nie-
patogenny: A2294G (g42507C>G, Ala2294Gly) oraz
2 polimorfizmy w genie PKP2 kodujacym plakofili-
ne: L366P 1 IVS12+(13-14)insC.

Przyczyng powigkszenia prawej komory i niewy-
dolnoSci serca u tego chorego byt najprawdopodob-
niej czeSciowo nieprawidlowy splyw zylny, ktéry
spowodowal przeciek krwi z prawego gérnego plata
plucnego do zyly gtéwnej gornej, udokumentowany
w badaniu angio-MR. To spowodowato wysoki rzut
prawego serca, 8 1/min, wyliczony w badaniu MR.
Zatem nawet obcigzony wywiad rodzinny w kierun-
ku niewydolnosci serca nie zwalnia nas z obowigz-
ku poszukiwania znanych przyczyn niewydolnoSci
serca. Przyczyng uszkodzenia serca u ojca tego pa-
cjenta, ktora doprowadzita do niewydolnoSci serca,

mogto by¢ nadci$nienie tetnicze i niedomykalnosc
aortalna.

Znane s3 juz sytuacje, w ktorych badania gene-
tyczne przynosza konkretne Kkorzy$ci Kkliniczne.
Najlepszym przykiladem tutaj jest poszukiwanie mu-
tacji LMNA u chorych z kardiomiopatig rozstrzenio-
wa 1 zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-ko-
morowego. U chorych z kardiolaminopatiami jedynie
profilaktyczne wszczepienie defibrylatora moze zapo-
biec nagtemu zgonowi [5,8].
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GENETYCZNE ASPEKTY
KARDIOMIOPATII

Artykut Watkinsa i wsp., opublikowany w jednym
z ostatnich numerow New England Fournal of Medicine
[1], jest niezwykle cennym podsumowaniem aktualnej
wiedzy na temat genetycznych aspektow kardiomiopa-
tii. Wyczerpujaco przedstawiono w nim najnowsze od-
krycia dotyczace zlozonych mechanizméw patogene-
tycznych dotyczacych kardiomiopatii rozstrzeniowej,
przerostowej i restrykcyjnej, dostarczajgc informacji
uzytecznych w praktyce klinicznej. Przedstawiono tak-
ze wyniki badan eksperymentalnych i niektérych prob
klinicznych dotyczgcych terapii genowe;j.

By uzupetnic informacje zawarte w artykule, wspo-
mnie¢ nalezy nieco szerzej o uwarunkowanej gene-
tycznie rzadkiej kardiomiopatii, zwanej niescaleniem
miesnia lewej komory (left ventricular noncompac-
tion, LVNC), wedlug Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) zaliczanej do tzw. kardio-
miopatii niesklasyfikowanych [2].

Schorzenie to jest wynikiem zaburzenia morfo-
genezy endomiokardium. W warunkach prawidlo-
wego rozwoju plodowego dochodzi do wygladzenia
powierzchni wsierdzia, zaniku beleczek i zatok, stu-
zacych odzywianiu mig§nia serca we wczesnych sta-
diach, gdy krazenie wiencowe nie jest jeszcze rozwi-
ni¢te. U os6b z niescaleniem migsSnia dochodzi do
zahamowania prawidlowej embriogenezy. Ustalono,
ze znaczenie w patogenezie ma gen DTNA (alfa-dys-
trobrewina) kodujacy biatko uczestniczgce w kom-
pleksie dystrofiny, gen Cypher/ZASP kodujacy biatko
bedace elementem prgzka Z w mieSniu sercowym oraz
gen G4.5 kodujacy taffazyne [3].

W obrazie echokardiograficznym miesien sercowy
lewej komory charakteryzuje sie dwuwarstwowsg bu-
dowg Sciany mig$nia sercowego: skiada si¢ ze scalonej
warstwy nasierdziowej oraz podwsierdziowej niesca-
lonej, o strukturze ggbczastej (stad inna nazwa: kar-
diomiopatia gabczasta) z wyraznym beleczkowaniem
oraz glebokimi zatokami.

Aktualne kryteria rozpoznania niescalenia lewej
komory zaproponowali w 2001 roku Jenni i wsp. [4].
Stwierdzenie wszystkich trzech nizej wymienionych
objawow w obrazie echokardiograficznym jest podsta-
w3 do rozpoznania LVNC:
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1. obecnos¢ pogrubialego migsnia o strukturze dwu-
warstwowej ze stosunkiem warstwy niescalonej do
scalonej powyzej 2 w koncowej fazie skurczu,

2. obecnos$¢ zatok w badaniu doplerowskim kodowa-
nym kolorem, komunikujacych si¢ z gtéwng jama
lewej komory,

3. brak innych anomalii serca.

Choroba manifestuje si¢ zwykle objawami niewydol-
nosci serca, zaburzeniami rytmu serca oraz powiklania-
mi zakrzepowo-zatorowymi. Rzadziej stwierdza si¢ nad-
komorowe zaburzenia rytmu serca, gldwnie migotanie
przedsionkoéw, sporadycznie zesp6t Wolffa-Parkinsona-
White’a i zaburzenia przewodzenia (LBBB).

Wedtug klasyfikacji Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [5] (inaczej niz w klasyfikacji ESC)
do kardiomiopatii zaliczono tez tzw. kanalopatie: ze-
sp6t wydtuzonego odstgpu QT (long QT syndrome,
LQTS), zesp6t skroconego odstepu QT (short QT
syndrome, SQTS), zesp6ét Brugadéw i polimorficz-
ny katecholaminergiczny czgstoskurcz komorowy.
Choroby te majg dobrze ustalone podioze genetyczne.

Osiem dobrze poznanych réznych postaci klinicz-
nych LQT (LQT1-8) zwigzanych jest z genami ko-
dujacymi gtéwnie podjednostki sercowych kanalow
jonowych. Sg to nastepujgce geny: KCNQI (LQT1),
KCNH?2 (LQT2), SCN5A (LQT3), ANKB (LQT#4),
KCNE1 (LQTS), KCNE2 (LQT6), KCN72 (LQT7),
CACNAIC (LQTS).

Ostatnio opisano mutacj¢ genu dla bialka szkie-
letowego kaweoliny 3 (CAV3), zlokalizowanego na
chromosomie 3p25, odpowiedzialng za typ LQT9.
Warto pamietad, ze mutacje w genie CAV3 sg przy-
czyng przynajmniej pieciu réznych choréb: dystrofii
obreczowo-konczynowej (LGMD 1C), miopatii od-
siebnej, miopatii z falowaniem mie$ni (rippling mu-
scle disease, RMD), idiopatycznego wzrostu st¢zenia
kinazy kreatyninowej i kardiomiopatii przerostowe;j.

W typie LQT10 (opisanym dotychczas tylko w jed-
nej rodzinie) stwierdzono mutacje genu SCN4B ko-
dujgcego biatko Navp4. Typ LQT11 charakteryzuje
rzadka mutacja genu AKAPY na chromosomie 7q21-
-q22 dla biatka AKAP9Y/yotiao, zas§ LQT12 gen SNTA1
dla a-syntrofiny (chromosom 20q11).

OkreSlenie genotypu zespolu LQT moze miel
znaczenie w okre$laniu ryzyka naglego zgonu serco-
wego 1 wyboru metody leczenia (w tym implantacji
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kardiowertera-defibrylatora, ICD). Do najgorzej ro-
kujacych nalezg: pacjenci z odstepem QT >500 ms
i genotypem LQTI lub LQT2 oraz mezczyzZni z geno-
typem LQT3. Mniejszym ryzykiem obarczeni sg cho-
rzy z odstgpem QT >500 ms oraz genotypem LQT3
(u kobiet) i LQT2 (u mezczyzn) oraz kobiety z QT
<500 ms i genotypem LQT2.

W zespole skroconego odstepu QT opisano mutacje
genu KCNH2 kodujacego biatko HERG. Powoduje
ona wzrost aktywnosci odsrodkowego pradu potaso-
wego IKr. Inne geny zwigzane z fenotypem SQT to:
KCNQI i KCN72.

Zespot Brugadéw to wrodzona choroba arytmogen-
na, dziedziczona w sposob autosomalny dominujacy.
W okoto 20% przypadkéw podiozem molekularnym
zespolu Brugadow jest mutacja w genie SCN5A, kodu-
jacym biatko Nav1.5 — sktadowg kanatu sodowego. Inne
opisane do tej pory mutacje dotycza genow GPDIL,
CACNAIC, CACNB2, KCNE3, SCNIB i prowadza
do zmniejszenia pragdu sodowego, ale tez kanatéw wap-
niowych oraz potasowych.

Kolejna kanatopatia, polimorficzny katecholami-
nergiczny czestoskurcz komorowy, dziedziczy sie
w sposob autosomalny dominujgcy. Zwigzany jest on
z mutacjg genu RyR2 — kodujacego sercowy receptor
rianodynowy. Mutacja ta prowadzi do nadmiernego
uwalniania jonéw wapnia z siateczki sarkoplazma-
tycznej podczas stymulacji adrenergicznej. Druga
posta¢ — dziedziczaca si¢ w sposob autosomalny re-
cesywny, wynika z mutacji genu CASQ2, kodujacego
izoforme sercowg kalsekwestryny. Mutacje w obrebie
CASQ2 zaburzaja gromadzenie i uwalnianie jonéw
wapnia z siateczki sarkoplazmatycznej pod wplywem
stymulacji wspotczulne;.

Na koniec warto wspomnie¢ o internetowej bazie za-
wierajgcej publikacje wynikow badan wykonywanych
technikami mikromacierzy w bardzo duzych popula-
cjach metodg skanowania genomu (genome-wide asso-
ciation study, GWAS, www.genome.gov) [6]. Obecnie
baza obejmuje 1212 badan dotyczacych 210 choréb.

Przykladem moze by¢ opublikowane w czerwcu
2011 roku ciekawe badanie, w ktorym w grupie 1283
pacjentéw z naglym zgonem sercowym (i ponad 20 000
w grupie kontrolnej) metodg GWAS zidentyfikowano
locus BAZ2B na chromosomie 2q24.2 zwigzany z ryzy-
kiem nagtego zgonu sercowego [7].
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