Genetyczne uwarunkowania najczestszych arytmii

Genetic background of common arrhythmias
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Streszczenie

Postep elektrofizjologii klinicznej i eksperymentalnej pozwala na tgczenie probleméw klinicznych z zaburzeniami
komérkowymi i ich uwarunkowaniami genetycznymi. Do tej pory zidentyfikowano 4 geny odpowiedzialne za dziedziczne
migotanie przedsionkéw. Znaleziono takze polimorfizmy genetyczne, korelujace z wystepowaniem migotania przedsionkéw:
gendw angiotensynogenu, koneksyny 40 oraz KCNE1 (kodujacego podjednostki kanatow potasowych). Genetyczne podtoze
zespotu preekscytacji, nawrotnego czestoskurczu weztowego czy czestoskurczéw komorowych wymaga dalszych intensywnych
badan, podobnie jak farmakogenetyczna ocena skutecznosci leczenia migotania przedsionkéw.
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Abstract

Progress in the field of clinical and experimental electrophysiology helps us to elucidate connections between clinical
problems and genetic cellular abnormalities. So far four genes have been discovered to be responsible for inherited forms of atrial
fibrillation. Several polymorphisms in genes encoding angiotensinogen, connexin 40 and subunits of potassium channels (KCNE1)
have been disclosed to correlate with this disease. On the other hand genetic background of preexcitation, atrio-ventricular nodal
reentry tachycardia and ventricular tachycardias need further studies. More research is also needed to assess the efficacy of

pharmacogenetic treatment methods for atrial fibrillation.
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Wstep

W ostatnich latach obserwuje sie olbrzymi postep
w rozumieniu mechanizméw i podtoza zaburzeh rytmu
serca. Dzieki rozwojowi elektrofizjologii w wiekszosci
przypadkéw mozemy wskazaé patofizjologiczne podto-
ze generowania zaburzen rytmu serca: patologiczny au-
tomatyzm, aktywnosé wyzwalang czy mechanizm petli
nawrotnej (reentry). Wciaz jednak trudno odpowiedzie¢
na pytanie, co sprawito, ze wtasnie taki mechanizm
arytmii pojawit sie u danego pacjenta. Zainteresowanie
genetycznym podtozem arytmii wynika nie tylko z intu-
icyjnego odczuwania, ze musi istnie¢ wrodzona predys-
pozycja do zaburzeh rytmu, ale takze z obserwacji ro-
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dzin, w ktérych te zaburzenia wystepuja czesciej, co su-
geruje, ze sg dziedziczone. Celem niniejszej pracy byto
podsumowanie informacji dotyczacych genetycznych
uwarunkowan najbardziej powszechnych zaburzen ryt-
mu serca: migotania przedsionkéw, zespotu preekscyta-
cji, nawrotnego czestoskurczu weztowego i komoro-
wych zaburzeh rytmu.

Migotanie przedsionkéw

Jest to jedna z najczesciej wystepujacych arytmii.
W badaniu Framingham wykazano, ze ok. 30% os6b ma
przynajmniej jednego krewnego pierwszego stopnia
z arytmia tego rodzaju. Ryzyko wzgledne wystgpienia
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migotania przedsionkéw jest u nich wieksze o 85% [1].
Dane potwierdzaja, ze czynnik genetyczny ma niebaga-
telne znaczenie w rozwoju tej choroby. Z pracy Darbara
i wsp. wynika z kolei, ze rodzinne wystepowanie migota-
nia przedsionkéw nie jest rzadkie, czestos¢ siega 15%
w grupie chorych z idiopatyczng forma arytmii [2].

U pacjentéw z rodzinnym wystepowaniem migotania
przedsionkéw zidentyfikowano 7 réznych regionéw (tzw.
loci) odpowiedzialnych za arytmie, wystepujacych w obre-
bie chromosoméw: 5, 6, 7, 10, 11, 17, 21. W 4 przypadkach
udato sie réwniez okresli¢ geny zwigzane z migotaniem
przedsionkéw. W przypadku trzech loci gen odpowiedzial-
ny nie jest jeszcze okreslony [3]. W wiekszosci rodzin cho-
roba dziedziczona byta autosomalnie dominujgco. Zaob-
serwowane mutacje wystepowaty w genach KCNQI,
KCNE2, KCNJ2 i KCNH2. Koduja one podjednostki serco-
wych kanatéw potasowych. Zwraca uwage, ze we wszyst-
kich przypadkach rodzinnego migotania przedsionkéw,
w ktérych udato sie zidentyfikowaé mutacje odpowie-
dzialna za arytmie, powodowata ona zwiekszenie aktyw-
nosci kanatéw potasowych, skrécenie czasu trwania po-
tencjatu czynnosciowego w przedsionkach oraz skrocenie
czasu refrakcji przedsionkéw. Sugeruje to, ze przynaj-
mniej w tych przypadkach migotanie przedsionkéw jest
pierwotnie patologia kanatéw jonowych. Interesujace jest
tez, ze byta to choroba jednogenowa. Niestety, w innych
rodzinach pacjentéw z migotaniem przedsionkéw nie
udato sie zidentyfikowaé tych mutacji, co przemawia
za tym, Ze nie jest to czesta przyczyna arytmii [4].

Wydaje sie, ze w wiekszosci przypadkéw etiologia
migotania przedsionkéw jest wieloczynnikowa, z czego
czynnik (czynniki?) genetyczny jest tylko jednym z ele-
mentéw. Lai i wsp. wykonali badanie kliniczno-kontrol-
ne na grupie 108 pacjentéw z migotaniem przedsion-
kéw w poréwnaniu z grupa kontrolng dobrana
pod wzgledem wieku, ptci oraz dysfunkcji lewej komo-
ry i zastawkowej choroby serca [5]. Wykazano, ze poli-
morfizm A112G genu KCNE1 ma zwigzek z wystepowa-
niem migotania przedsionkéw. Polimorfizm ten zmienia
sekwencje aminokwasow (glicyna zamiast seryny w po-
zycji 38.) w kodowanym biatku (podjednostka 8 wolne-
go kanatu potasowego Iy.). W innej pracy wykazano, ze
przy tak zmienionym biatku dochodzi do zmniejszenia
gestosci pradu potasowego, co prowadzi do wydtuzenia
czasu trwania potencjatu czynnosciowego [6]. Autorzy,
na podstawie przeprowadzonych symulacji komputero-
wych, sugeruja, ze moze to byé mechanizm predyspo-
nujacy do wystepowania arytmii.

Grupa badaczy z Holandii wykazata, ze wystepowa-
nie allelu A w pozycji 44. regionu promotorowego ko-
neksyny 40 wiaZe sie ze wzmozong podatnoscia przed-
sionkéw na migotanie. Mechanizm patofizjologicznych
powigzah polimorfizmu koneksyny nie jest jeszcze wy-
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jasniony. Przypuszcza sie, ze nieprawidtowa dystrybucja
potgczen typu gap (ktére sa formowane przez koneksy-
ny) moze powodowal nieprawidtowe przewodzenie
i zwiekszona anizotropie elektryczng przedsionkéw, co
zwieksza ryzyko ich migotania. W innej pracy, wykona-
nej w obrebie 0s6b z 2 rodzin z migotaniem przedsion-
kéw dziedziczconym autosomalnie dominujaco, nie
stwierdzono zadnych mutacji w catym kodujacym regio-
nie genu koneksyny 40 [7].

Nowy kierunek badan wytycza praca niedawno opu-
blikowana w NEJM. U 15 pacjentéw z idiopatycznym mi-
gotaniem przedsionkéw zsekwencjonowano gen konek-
syny 40 zaréwno w obrebie tkanki przedsionkéw, jak
i w limfocytach [8]. Zidentyfikowano 4 nowe mutacje
w tym genie, z czego 3 wystepowaty jedynie w obrebie
miesnia przedsionkow (C262T, A487G, G113A). Mutacja
G286T wystepowata u jednego pacjenta zaréwno w lim-
focytach, jak i w miesniu sercowym. Wszystkie te muta-
cje zmieniaty sekwencje aminokwaséw w koneksynie
40, przyczyniajac sie do zmiany dystrybucji tego biatka
lub witasciwosci elektrycznych. W zsekwencjonowanym
w tym samym badaniu genie koneksyny 43 nie obserwo-
wano zadnych mutacji. Badanie potwierdza istotna role
koneksyny 40 w elektrofizjologii przedsionkéw, ale row-
niez pokazuje, ze choroby uznane za idiopatyczne moga
miec genetyczne podtoze wynikajace z mutacji w komér-
kach somatycznych w obrebie objetej chorobg tkanki.

Tsai i wsp. w badaniu kliniczno-kontrolnym oceniali
zwigzek polimorfizméw, powigzanych z uktadem reni-
na—angiotensyna, z migotaniem przedsionkéw [9]. Z ba-
dania wytgczono osoby z rodzinnym oraz idiopatycznym
migotaniem przedsionkéw. Stwierdzono istotng korela-
cje pomiedzy polimorfizmami genu angiotensynogenu:
M235T, G-6A, G-217A a wystepowaniem arytmii. Nie wy-
kazano natomiast zwigzku pomiedzy migotaniem przed-
sionkéw a pozostatymi polimorfizmami genu angiotensy-
nogenu (T174M, A-20C, G-152A), polimorfizmem insercyj-
no-delecyjnym genu enzymu konwertujacego angioten-
syne oraz polimorfizmem receptora angiotensyny ATl
(A1166C). Wczesniej Yamashita i wsp. nie stwierdzili za-
leznosci pomiedzy polimorfizmem insercyjno-delecyjnym
genu enzymu konwertujacego angiotensyne a wystepo-
waniem idiopatycznego migotania przedsionkéw [10].

Zespol Wolffa-Parkinsona-White’a

Zespot Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW) jest druga
pod wzgledem czestosci przyczyna wystepowania na-
padowych czestoskurczéw z waskimi zespotami QRS
w cywilizacji zachodniej [11, 3]. Do wystapienia zespotu
niezbedna jest obecno$¢ drogi dodatkowej taczacej
przedsionki z komorami. Stanowi to podtoze dla wyste-
powania nawrotnego czestoskurczu przedsionkowo-ko-
morowego, w ktérym ramiona petli stanowig szlak do-
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datkowy oraz uktad bodzcoprzewodzacy. Powyzszy me-
chanizm i wystapienie u osoby z zespotem WPW napa-
du migotania przedsionkéw moga prowadzi¢ do nagte-
go zgonu sercowego. Na podstawie badan autopsyj-
nych szacuje sie, ze za przeszto 30% nagtych zgonéw
sercowych w tej grupie chorych moze odpowiadac opi-
sany powyzej mechanizm.

Mimo Ze osoby z zespotem WPW najczesciej nie ma-
ja dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku arytmii, to
za utworzenie sie lub brak inwolucji drogi dodatkowe;j
w zyciu embrionalnym z pewnoscig odpowiadaja procesy
genetyczne. W warunkach normalnych jedynym potacze-
niem miesnidwki przedsionkéw i komor jest fizjologiczny
uktad bodZcoprzewodzacy. Proces podziatu na migsniow-
ke przedsionkéw i komér rozpoczyna sie w 7. tyg. zycia
i bardzo czesto konczy sie przed uptywem 12. tyg. Zycia
ptodowego [12]. Polega on na wnikaniu tkanki wtéknistej
oraz taczeniu sie jej z poduszeczka brzuszng wsierdzia,
z ktorej powstaje aparat zastawkowy. Tkanka wit6knista
nie ulega fuzji z poduszeczka grzbietowa, co stanowi pod-
toze dla powstania wezta przedsionkowo-komorowego.
Mimo to u niemowlat obecne s3 jeszcze pasma kardio-
miocytéw taczace obie miesnidwki. Duza role w procesie
tworzenia sie prawidtowej bariery miedzy przedsionkami
a komorami musza zatem odgrywac takze odpowiednio
regulowane procesy apoptozy.

Izolowany zesp6t WPW bardzo rzadko przybiera for-
me choroby dziedzicznej. Mimo to obecnos¢ samych szla-
kéw dodatkowych moze wykazywaé pewne cechy dzie-
dzicznosci. W ciekawym badaniu Vidailleta i wsp., prze-
prowadzonym na grupie 2343 krewnych pierwsze-
go stopnia, w tym z 343 osobami z potwierdzona elek-
trofizjologicznie obecnoscia szlaku dodatkowego, wy-
kazano, ze szlak dodatkowy wystepuje u 3,4% krew-
nych badanych oséb, czyli ponad 20 razy czesciej niz
w populacji ogolnej (0,15%) [13]. Ponadto osoby z ro-
dzinna postacia WPW czesciej posiadaty kilka drog do-
datkowych i dotyczyto ich wieksze ryzyko nagtego zgo-
nu sercowego.

Zesp6t WPW czesto towarzyszy niektérym choro-
bom wrodzonym lub dziedzicznym, prowadzacym
do zaburzen budowy i funkcji serca, metabolizmu lub
czynnosci mitochondriéw (tabela 1) [14].

W przypadku przedstawionych schorzen czestosé
wystepowania zespotu WPW siega kilkunastu procent.
Podtozem anomalii Ebsteina jest nieprawidtowe
uksztattowanie zastawki trojdzielnej, zaburzajace
szczelnos¢ bariery przedsionek—komora. Dla rodzinnej
kardiomiopatii przerostowej zaproponowano mecha-
nizm, zgodnie z ktérym lokalny przerost miesniéwki mo-
ze prowadzi¢ do naruszenia naturalnej bariery, jaka sta-
nowi pierscien wtoknisty. W przypadku pozostatych
chordb podstawowa role odgrywa akumulacja glikogenu

w kardiomiocytach, co takze prowadzi do dezintegracji
pierscienia wtéknistego. Ponadto komorki obtadowane
glikogenem cechuje lepsze przewodzenie bodZzcow
na zasadzie ,,sztywnego kabla”, czyli zjawisko wystepu-
jace fizjologicznie w uktadzie bodZcoprzewodzacym.

Do roli akumulacji glikogenu w patogenezie zespo-
tu WPW przekonuja wyniki analizy duzej rodziny z dzie-
dziczna kardiomiopatig przerostowa, zespotem WPW
oraz blokiem przewodzenia przedsionkowo-komorowe-
go. Locus genowe odpowiadajace za chorobe zidentyfi-
kowano na chromosomie 7. Jednym z genéw-kandyda-
tow mapujacych sie w tym regionie byt PRKAG2, czyli
podjednostka y 2 kinazy biatkowej aktywowanej przez
adenozynomonofosforan (AMPK), a pierwszg mutacjg
opisanag w tej jednostce byta substytucja arginina-glu-
tamina w pozycji 302 [15]. Od tego czasu opisano juz 6
kolejnych mutacji. Prowadza one do zaburzenia funkgji
AMPK, ktéra jest biatkiem aktywowanym w sytuacji
wzrostu stosunku AMP do ATP Jej zadaniem jest zwiek-
szenie dostepnosci ATP w wyniku stymulacji wchtania-
nia glukozy, hamowania syntezy glikogenu, zwieksze-
nia utleniania wolnych kwaséw ttuszczowych oraz
zmniejszenia ich syntezy. Zmutowana jednostka AMPK
zaburza wigzanie sie z nig AMP, co moze powodowac

Tabela I. Dziedziczne i wrodzone postaci zespotu
WPW [zmodyfikowano na podstawie Ehtisham J,
Watkins H. Is Wolff Parkinson White syndrome
a genetic disease? J Cardiovasc Electrophysiol
2005; 11: 1258-62]

Typ dziedziczenia

wady serca

anomalia Ebsteina

rodzinna kardiomiopatia przerostowa AD

kardiomiopatia przerostowa AD
+ zespot preekscytacji
+ zaburzenia przewodzenia

choroby spichrzeniowe i metaboliczne

choroba Pompego AR
choroba Danona XL
stwardnienie guzowate AR

zespoty mitochondrialne

dziedziczna neuropatia wzrokowa odmatczyne
typu Lebera (LHON)
mutacje tRNA odmatczyne

AR — autosomalne recesywne; AD — autosomalne dominujgce;
XL — sprzezone z ptcig; tRNA — transkrypcyjne RNA
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nieprawidtowe gromadzenie sie glikogenu lub brak re-
akcji na wymagania energetyczne komorki w czasie
embriogenezy i okresie pdzniejszym. Teoretyczne pod-
stawy tej tezy zostaty potwierdzone na modelu zwie-
rzecym, w ktérym transgeniczne myszy ze zmutowa-
nym AMPK wykazywaty fenotyp odpowiadajacy zespo-
towi WPW. Nie wszystkie mutacje prowadza jednak
do ostabienia funkcji AMPK. Niektére z nich powoduja
jej ciagta aktywacje, czego efektem jest zwolnienie in-
aktywacji kanatéw sodowych obecnych w komérkach
miednia sercowego i wzrost ryzyka aktywacji kanatu
przy bardziej ujemnych potencjatach [16]. Moze to pro-
wadzi¢ nie tylko do wydtuzenia potencjatu czynnoscio-
wego, ale rowniez do powstawania pdznych potencja-
tow nastepczych. W Swietle obecnych danych zespét
WPW moze zatem okazac¢ sie kolejng kanatopatia lub
tez kolejng chorobg spichrzeniowa.

Niestety, wcigz brakuje gendéw-kandydatéw, ktére
mogtyby odpowiadac za wystepowanie izolowanego ze-
spotu WPW niezwigzanego ze strukturalng chorobg ser-
ca. By¢ moze podtoza arytmii nalezy upatrywaé w czyn-
nikach transkrypcyjnych, ktére odpowiadaja za procesy
embriogenezy.

Wieloksztaltny czestoskurcz komorowy
zalezny od katecholamin (CPVT)
oraz nawrotny czestoskurcz wezlowy

Wieloksztattny, polimorficzny czestoskurcz komoro-
wy, dziedziczony w sposéb dominujacy lub recesywny,
wystepuje u 0séb bez organicznych zmian w sercu. Ta
choroba charakteryzuje sie wystepowaniem czesto-
skurczéw w odpowiedzi na wysitek, ktére czesto dege-
nerujg do migotania komor. Smiertelnos¢ siega 30%
przed ukonczeniem 30. roku zycia. Zgodnie z najnow-

Farmakogenetyka
w migotaniu przedsionkow

nowe leki
antyarytmiczne

zapobieganie
utrwaleniu sie zmian
w przedsionkach

: :

selektywne inhibitory konwertazy
blokery kanatow angiotensyny
jonowych (np. 1)

Rycina 1. Farmakogenetyka w migotaniu
przedsionkéw. s — wolny kanat potasowy
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szg teorig za wystepowanie choroby odpowiedzialne sg
mutacje w genach zaangazowanych w wewnatrzko-
moérkowe dziatanie jondw wapnia (receptor rianodyno-
wy, kalsekwestryna 2) [17].

Nie zostato dobrze poznane podtoze genetyczne na-
padowego nawrotnego czestoskurczu weztowego
(AVNRT). Zdarza sie, ze arytmia wystepuje rodzinnie, co
sugeruje, ze przynajmniej u czesci pacjentéw udziat
czynnika genetycznego w jej rozwoju jest istotny [18].

Implikacje kliniczne

Ideg badan genetycznych, oprécz lepszego pozna-
nia mechanizmu choroby, powinno by¢ poszukiwanie
nowych metod terapeutycznych. Czy lepsze poznanie
patogenezy migotania przedsionkéw umozliwi zmiany
w podejsciu do leczenia tej arytmii? Wydaje sie, Ze tak
[19]. Nowe strategie terapeutyczne moga rozwijac sie
co najmniej dwukierunkowo, to znaczy koncentrowac
sie na poszukiwaniu nowych lekéw antyarytmicznych,
wykazujacych selektywne powinowactwo do okreslo-
nych kanatéw jonowych, lub zapobiega¢ negatywnemu
remodelingowi przedsionkéw, szczegblnie u o0s6b
z podtozem dla takiej przebudowy (rycina 1).

Jak napisano wyzej, mutacje predysponujace do mi-
gotania przedsionkéw dotycza podjednostek kanatéow
potasowych. Wiekszos¢ z nich to mutacje typu nabycia
funkgji, ktére prowadza do skrécenia czasu trwania po-
tencjatu czynnosciowego oraz czasu refrakcji przedsion-
kéw. Istnieja zatem teoretyczne przestanki, zgodnie
z ktérymi blokery kanatéw potasowych mogtyby okazaé
sie skuteczne w prewencji migotania przedsionkéw. Naj-
lepiej przebadanym lekiem blokujacym zaréwno wolny,
jak i szybki kanat potasowy (I i lIg,) jest azimilid. Mimo
obiecujgcych wynikéw pierwszych badan, najnowsze
analizy oceniajace wptyw azimilidu na utrzymywanie ryt-
mu zatokowego u pacjentéw z réznymi postaciami migo-
tania przedsionkéw, réwniez bez wspétistniejacej struk-
turalnej choroby serca, rozczarowujg [20]. Azimilid nie
wykazat bowiem istotnie wyzszej skutecznosci w sto-
sunku do placebo. Pewne nadzieje poktada sie w lekach
selektywnie blokujacych kanat I, takich jak chromanol
293b czy HMR 1556 [21]. Leki te wykazywaty duza sku-
tecznos¢ w przywracaniu rytmu zatokowego u zwierzat
z przetrwatym migotaniem przedsionkéw [22]. Nie opu-
blikowano jak dotad prac farmakogenetycznych, ocenia-
jacych skutecznos¢ lekéw antyarytmicznych w zalezno-
Sci od polimorfizméw kanatéw jonowych.

Innym, kierowanym wynikami badan genetycznych
i zmiennoscia miedzyosobnicza, rozwigzaniem w farma-
koterapii migotania przedsionkéw moze by¢ zapobiega-
nie niekorzystnemu remodelingowi przedsionkéw zwig-
zanemu z arytmia. Pomocne moga okaza¢ sie leki do-
tychczas wykorzystywane w innych sytuacjach klinicz-
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nych, takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-
-) czy antagonisci receptora dla angiotensyny (ARB).
W badaniach na modelach zwierzecych ACE-| zapobiega-
ty powiekszeniu lewego przedsionka, jego wtdknieniu
oraz zwolnieniu przewodzenia impulséw. W najwiekszej
opublikowanej dotychczas metaanalizie poswieconej te-
mu zagadnieniu dokonano oceny wptywu leczenia ACE-
-1 i ARB na redukcje wystepowania migotania przedsion-
kéw u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, po zawale
miesdnia sercowego, z niewydolnoscig serca oraz po sku-
tecznej kardiowers;ji elektrycznej [23]. Wzgledna redukcja
ryzyka (RRR) wystapienia AF przy stosowaniu ACE-
-I w wymienionych grupach chorych wyniosta 29%. Naj-
wieksze korzysci z hamowania osi RAA w celu zapobieze-
nia wystapieniu AF odnosili pacjenci z niewydolnoscia
serca (RRR 44%) oraz po skutecznej kardiowersji elek-
trycznej (RRR 48%). Farmakogenetyczna ocena zwigzku
pomiedzy stosowaniem antagonistéw uktadu renina—an-
giotensyna a ich skutecznosciag w migotaniu przedsion-
kéw nie zostata do tej pory zbadana.

Nie ulega watpliwosci, Ze powyZzsze opracowanie nie
wyczerpuje tematu. Zaréwno zespét dtugiego QT, jak i ze-
spot Brugadow, arytmie o niewatpliwym tle genetycznym
— cho¢ wzglednie rzadkie — opisano w innym miejscu
[24]. Podsumowujac, nalezy przyznaé, ze w ostatnich la-
tach wykonano wiele interesujacych i waznych prac
w zakresie genetycznych uwarunkowan arytmii, nie-
mniej jednak aktualny stan wiedzy na ten temat jest da-
lece niesatysfakcjonujacy, a pytan istnieje nadal niepro-
porcjonalnie wiecej od uzyskanych odpowiedzi.
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