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SIDS a zmienno$¢ genetyczna metabolizmu serotoniny
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Pytanie: Czy genetyczne polimorfizmy w genach
kontrolujgcych dziatanie serotoniny s czestsze
wsrdd ofiar SIDS niz wsrdd dzieci zdrowych?
Rodzaj zagadnienia: Rokowanie

Projekt badania: Seria przypadkow

W celu okredlenia mozliwosci udziatu czynni-
kéw genetycznych w wystepowaniu zespotu
nagtej $mierci niemowlat (SIDS) we Wioszech
badano genotypy i czestos¢ wystepowania al-
leli gendw kontrolujacych synteze serotoniny,
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regulacje jej uwalniania, wychwyt zwrotny
i metabolizm w pniu mézgu u niemowlat
zmartych z powodu SIDS oraz w prébkach krwi
pobranych od zdrowych dzieci z grupy kontro-
Inej.

Ofiary SIDS rozpoznawano na podstawie
kryteriéw patologicznych i sadowych. Okresla-
no polimorfizmy TPH2, 5-HTTLPR, zmienng licz-
be tandemowych powtdrzen (variable number
tandem repeat, VNTR), 5-HTT (SLC6A4) oraz
regiony VNTR w MAOA. Oceniano tez dwie
odmiany alleliczne (S i L) w regionie promotoro-
wym odpowiedzialne za zréznicowang modu-
lacje transkrypdji genu 5-HTT.

Badano 20 ofiar SIDS (10 dziewczynek),
w wieku od 2 dni do 7 miesiecy, grupe kontrol-
ng tworzyto 150 zdrowych dzieci (80 dziewczy-
nek) liczacych nieco wiecej niz rok, od ktdrych
pobrano probki krwi.

Stwierdzono silng zaleznos¢ miedzy genoty-
pem 5-HTTLPR i czestodcig wystepowania jego
alleli a SIDS. Zwfaszcza genotyp LL oraz
diugi allel () w regionie promotorowym
transportera serotoniny znaczaco czesciej obser-
wowano u ofiar SIDS niz wsréd dzieci z grupy
kontrolnej. Genotyp L/L stwierdzono u 60% nie-
mowlat zmartych z powodu SIDS w poréwnaniu
z 14% dzieci z grupy kontrolnej, za$ allel L odpo-
wiednio u 80 i 42,6%. Wsrdd ofiar SIDS czest-
szy byt zwlaszcza polimorfizm L-12° VNTR
intronu 2 tego genu, z tendencjg w kierunku
znaczacych réznic miedzy genotypami 10/10
i 12/12 (p=0,068). Halotyp L-12 stwierdzono
U 44,5% ofiar SIDS w poréwnaniu z 23,4% dzie-
ci z grupy kontrolnej. Réznica byfa jeszcze wiek-
sza w przypadku dzieci z zaréwno UL, jak
i12/12 (20% w grupie SIDS vs 2,6% w kontro-
Inej, p<0,001). U zadnego z 20 niemowlat
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zmartych z powodu SIDS nie obserwowano ge-
notypu S/S.

Autorzy uznali, ze zynniki genetyczne odgry-
wajg znazacq role w patogenezie SIDS, a poli-
morfizmy 5-HTT okazaly sie wazne w populadji
wioskich dzieci zmartych z powodu SIDS. Dodat-
kowych informadji o etiologii SIDS mogg dostar-
@zy¢ badania genetyczne.
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Wyniki tego badania wskazujg na znaczenie ba-
dan genetycznych w dalszym przyblizeniu me-
chanizméw etiopatogenezy SIDS.

Autorzy podkreslajg role mechanizméw
transportu serotoniny, potwierdzajac zaangazo-
wanie polimorfizméw 5-HTT w wystepowanie

SIDS w populacji wioskiej. Transporter serotoni-
ny (5-HTT) znaczgco wptywa na dziatanie sero-
toninergiczne przez modyfikacje transkrypdji
genu i ekspresje transportera. Polimorfizm L wy-
daje sie skuteczniej promowac transkrypcje
genu 5-HTT. ' Podczas badan genetycznych ré-
znych populadji etnicznych zgodnie wykazano
zalezno$¢ miedzy swoistym polimorfizmem 5-
HTT (L) a genotypem L/L.23

Istotnos$¢ statystyczna tej odmiany jest ku-
szacym wyjasnieniem mozliwych predyspozy-
qi genetycznych do  wystapienia SIDS.
Wytonienie niemowlat i czfonkéw ich rodzin,
bedacych nosicielami tej odmiany genetycz-
nej, zanim dojdzie do zgonu niemowlecia,
moze pozwoli¢ na podjecie interwencji w po-
pulacji obcigzonej duzym ryzykiem lub w ro-
dzinach takich dzieci.
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Odkrycie, Ze metabolizm serotoniny requlujg roz-
maite genotypy, przybliza nas o krok do zrozumie-
nia tajemnicy SIDS. Dalsze badania powinny

wyjasnic brakujace ogniwa w fancuchu przyczyn
miedzy wytwarzaniem serotoniny, jej transportem
i wychwytywaniem przez komérki a kontrolowa-
niem czynnosci zyciowych, takich jak oddychanie
i cisnienie tetnicze krwi u chorych z grupy SIDS
w poréwnaniu ze zdrowymi dzie¢mi.

Artykut ukazat sie oryginalnie w AAP Grand Rounds,
Vol. 20, No. 2, September 2008, p. 31: Genetic Varia-
tion in Serotonin Metabolism and SIDS, wydawanym
przez American Academy of Pediatrics (AAP). Polska
wersja publikowana przez Medical Tribune Polska.
AAP i Medical Tribune Polska nie ponoszg odpowie-
dzialnosci za niescistosci lub btedy w tresci artykutu,
w tym wynikajace z tfumaczenia z angielskiego
na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie
popierajg stosowania ani nie recza (bezposrednio lub
posrednio) za jakos¢ ani skutecznos¢ jakichkolwiek
produktéw lub ustug zawartych w publikowanych
materiafach reklamowych. Reklamodawca nie ma
wplywu na tres$¢ publikowanego artykutu.
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