Przyczyny wystqgpienia choroby
Méniére’a w swietle najnowszych
danych literaturowych

Méniere’s disease - recent literature studies on its origin

Piotr Dgbrowski', Krzysztof Szyfter?

'Katedra Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Znstytut Genetyki Czlowieka, PAN w Poznaniu

Streszczenie

Mimo ponad 150 lat badan, etiologia choroby Méniere’a jako schorzenia ucha wewnetrz-
nego jest niewystarczajgco wyjasniona. Trudnosci w zrozumieniu patofizjologii tqczq si¢ z he-
terogennosciq objawow obejmujgcych w pierwszym rzgdzie nawracajqce zawroty glowy, szumy
uszne, nawracajgce pogorszenie stuchu i uczucie petnosci w uchu. Badania biologiczne skupiajg
sie na mechanizmie powstawania wodniakow, uszkodzen struktury ucha wewnetrznego i zabu-
rzen przeptywu elektrolitow. Po stronie genetycznej wskazano na szereg genow i ich warianty
polimorficzne. Powigzano dysfunkcje konkretnych genow z wystgpieniem poszczegolnych obja-
wow choroby. Odkrycia wskazujg na heterogennos¢ choroby i multigenowe podloze genetyczne.

Stowa kluczowe: choroba Méniére’a, patofizjologia molekularna, podtoze genetyczne.

Abstract

Etiology of Méniere’s disease recognized over 150 years ago and known as pathology of
inner ear has still not been sufficiently explained. The key symptoms include recurrent vertigo,
tinnitus and fluctuating hearing loss and ear fullness. Biological studies on its pathophysi-
ology were focused on formation of hydrops followed by damage of inner ear structure and
incorrectness in electrolyte transportation. Genetic studies identified a number of genes and
their polymorphic variants associated with particular symptoms of Méniere’s disease. The

findings indicate for disease heterogeneity connected with multigenic background.
Key words: Méniécre’s disease, molecular pathophysiology, genetic background.

(Postepy w Chirurgii Glowy i Szyi 2021; 2: 17-21)

Wprowadzenie

Chociaz choroba Méniére’a (ang. Méniéere’s disease
— MD) zostata opisana przez odkrywce juz w 1861 roku,
to do dzisiaj nie ma jednoznacznego pogladu na temat
jej powstawania. Jest to schorzenie ucha wewngtrznego
objawiajace si¢ zawrotami gtowy, postepujacym pogor-
szeniem stuchu typu odbiorczego, szumami usznymi
i poczuciem petnosci w uchu. Zawrotom glowy towa-
rzysza zaburzenia réwnowagi polaczone z nudnosciami
i wymiotami. Pogorszenie stuchu wraz zawrotami uste-
puje po kazdym ataku, lecz z czasem moze wystapié
gleboki niedostuch, a nawet pelna gluchota. Objawy
moga pojawiac si¢ jednostronnie (znacznie czg¢sciej) lub
dotyczy¢ obu uszu. Choroba ma charakter przewlekty
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i postgpujacy, ataki mogg wystepowac coraz czgsciej
i 0 znacznie wigkszym natezeniu [1].

W strukturach bloniastych ucha wewngtrznego
stwierdza si¢ obecnos¢ wodniakéw endolimfatycznych.
Ich obecnosé moze by¢ wykryta za pomocg badania to-
mografii rezonansu magnetycznego (MRI). Wskutek za-
burzenia produkcji i wchtaniania Srédchionki nastgpuje
wzrost jej objetosci, co zwigksza cisnienie w strukturach
§limaka. Nastepstwem jest rozciagniecie biednika bto-
niastego, co moze skutkowaé przerwaniem struktur ucha
wewngtrznego i wymieszaniem endolimfy z perylimfa.
Dalsza konsekwencjg jest zmiana sktadu elektrolitowe-
go (zwlaszcza jonéw sodowych i potasowych) ptynéw
w uchu wewnetrznym. Wskutek zaktécenia homeostazy
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czynnosci ucha wewngtrznego, takie jak styszenie, réw-
nowaga, orientacja pozycji ciala, nie sg wlasciwie reali-
zowane. Powyzsze uwagi mozna przyja¢ jako wytluma-
czenie powstania MD, co jednak jest niewystarczajace,
a stawia pytanie o bardziej pierwotne przyczyny utraty
homeostazy [2]. Rozpoznanie jest jednoznaczne, gdy
obecnos¢ wodniakéw wykrywa si¢ u chorych z obja-
wami MD za pomocg obrazowania MRI. Niemniej ich
obecnos¢ stwierdza si¢ niejednokrotnie réwniez u pa-
cjentéw bez objawéw MD. Inne trudnosci diagnostycz-
ne stanowi zobrazowanie wodniakéw w uchu zaréwno
dajagcym objawy, jak i bezobjawowym oraz u 0s6b nie-
majacych w ogdle objawdw [1, 2]. Nalezy przyjrzec si¢
blizej sSrodowiskowym i genetycznym uwarunkowaniom
wystapienia choroby.

Badania nad etiologiag MD nie pozostawiajg watpli-
wosci na temat zlozonosci i wieloczynnikowosci przy-
czyn obejmujacych czynniki Srodowiskowe, genetyczne
i immunologiczne [1, 3, 4].

Badania w zakresie patofizjologii

W zwigzku z wieloczynnikowymi uwarunkowania-
mi MD warto zwrécié¢ uwage na powigzania z innymi
chorobami uszu, a takze chorobami neurologicznymi,
endokrynologicznymi i uktadu krazenia. W badaniu
populacyjnym przebadano 18 846 os6b z Niemiec cier-
piacych na szumy uszne. W poréwnaniu z identyczna
liczbowo grupa kontrolng stwierdzono podwyzszone
ryzyko wystapienia szumoéw usznych w przypadku
wspotwystepowania innych choréb. Najwyzsze ryzyko
wigzalo si¢ z zapaleniem nerwu przedsionkowego, MD,
niedroznoscig trabki stuchowej, niedostuchem starczym
1 wysiekiem w uchu srodkowym. Podwyzszone ryzy-
ko wystgpienia szuméw usznych ma miejsce przede
wszystkim w przypadku wystgpienia innych choréb
uszu [5]. Kolejng patologia bedaca w zakresie zainte-
resowan laryngologéw, na ktérg zwrécono uwage, to
obturacyjny bezdech senny (n = 2 082). Wystgpowanie
zawrotéw glowy bylo znaczaco czestsze wsrdd osoéb,
u ktérych stwierdzono bezdech senny w poréwnaniu
z grupg kontrolng (n = 8 328). Badanie to przeprowa-
dzono w populacji koreariskiej [6].

Podjeto probe powigzania wystgpowania zawrotow
glowy z niezdrowym stylem zycia w grupie 163 miesz-
kaincéw Hangzhou (Chiny). W poréwnaniu z grupg
kontrolng stwierdzono niskg aktywnos¢ fizyczng, du-
gie przebywanie w pozycji siedzacej, odzywianie daja-
ce niskg wartos¢ kaloryczng. Zaskakujaco nadcisnienie,
hiperurikemia lub hiperlipidemia nie stanowity tutaj
czynnikéw ryzyka [7].

W 2021 roku opublikowano prace [8, 9] dwéch
osrodkow koreariskich, ktére podjety probe okresle-
nia roli zanieczyszczenia powietrza w rozwoju MD.
Stwierdzono pozytywng korelacj¢ ryzyka wystapienia
MD z zanieczyszczeniem powietrza wyrazanym pod-
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wyzszonym stezeniem SO,, NO,, CO, O, i PM, (mie-
szanina czasteczek o srednicy nie wigkszej niz 10 ym;
gtéwnie produkty niepelnego spalania substancji orga-
nicznych). Odnotowano zwigkszenie liczby wizyt szpi-
talnych pacjentéw z zawrotami glowy z rozpoznaniem
lub podejrzeniem MD wraz ze wzrostem zanieczyszcze-
nia powietrza [9].

Po stronie fizjologicznej ciagle otwartym pytaniem
jest rola wodniakéw w powstawaniu i przebiegu MD
[10]. Autorzy cytowanej pracy badali obecnos¢ wod-
niakéw w przedsionku i §limaku obu uszu u pacjen-
téw z pewng (n = 30) i prawdopodobng (n = 16) MD.
Choroba pewna oznaczata wystgpowanie wodniakéw
w Slimaku, a choroba prawdopodobna w przedsionku.
Wodniaki stwierdzono za pomocg badania MRI w obu
formach choroby oraz w obu uszach nawet, gdy obja-
wy wystepowaly tylko jednostronnie. Symptomy cho-
roby byly wyrazniejsze w przypadku pewnej choroby
z zajeciem slimaka. Wnioskowano, ze obecnos¢ wod-
niakéw stanowi gléwng patofizjologi¢ powstania MD.
Whioski zostaly potwierdzone w wieloosrodkowym
badaniu przeprowadzonym na 170 przypadkach roz-
poznanej MD ze zréznicowanymi objawami. Najmniej
wodniakéw stwierdzono u chorych, u ktérych gléwnym
objawem byla nagta utrata stuchu typu czuciowo-ner-
wowego [11].

Podejmowano takze préby wyjasnienia zwigzku
przyczynowego miedzy obecnoscig wodniakéw a utra-
ta stuchu. Valenzuela i wsp. [12] wyszli z zalozenia, ze
zmniejszenie liczby aferentnych synaps pomigdzy ner-
wem stuchowym a rzgsatymi komérkami stuchowymi
w Slimaku moze powodowa¢ utrate stuchu w zakresie
niskich czestotliwosci. Dla zbadania tej hipotezy prze-
prowadzono doswiadczenie na swinkach morskich, kt6-
re jednak te teze wykluczyly. Do podobnych wnioskéw
doszedt zesp6t badajacy na modelu 3D slimaka wptyw
wodniaka na strukture i czynnosé ucha wewnetrznego.
Wodniaki nie wptywaty znaczaco na utrate stuchu, ale
prowadzity do diplaucusis, czyli powodowaly réznice
w czasie styszenia dZwigku przez oba uszy przenoszo-
nego drogg zar6wno powietrzng, jak i kostng [13].

Patogenne dziatanie wodniakéw prébuje si¢ réw-
niez powigzaé z obserwowanymi stanami zapalnymi.
W zespole naukowym, kierowanym przez J. A. Lo-
pez-Escamez (Granada, Hiszpania), okreslono profil
14 cytokin i 11 chemokin u 129 pacjentéw ze Slimako-
wa, 82 pacjentéw z przedsionkowg MD oraz 65 os6b
stanowiacych grupe kontrolng. Najwyzszy poziom cyto-
kin i chemokin stwierdzono w pierwszej grupie, nizszy
w drugiej grupie, a najnizszy w grupie kontrolnej. Wy-
nik ten pozwala na pewniejsze diagnozowanie i podkre-
§la rolg procesu zapalnego w rozwoju MD [14]. Wediug
Hegemanna [15] bliski zwigzek pomigdzy MD a migre-
ng oraz wspélobecnos¢ wodniakéw endolimfatycznych,
towarzyszacych jej objawéw i stanéw zapalnych ucha
srodkowego wyjasnia etiologie i patofizjologie MD.
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Zwrécono uwage rowniez na zwigzki czynne biolo-
gicznie obecne w ptynie wypelniajagcym ucho wewnetrz-
ne. Juz wczesniej wykryto szereg produktéw biatko-
wych regulujacych objetosé i homeostaze endolimfy.
Ustalono obecnos¢ kilku wariantéw akwaporyn (AQP),
transportera jondw potasu i sodu (NKSS), receptory wa-
zopresyny (V2R), transient receptor potential channel 4
(TRPV4) [16]. W oznaczeniach przeprowadzonych
u 24 pacjentéw z MD w stosunku do 23 kontroli stwier-
dzono, ze jedynie AQP2 wykazuje nadekspresj¢, ktéra
jest nastepstwem mutacji w sekwencji regulatorowej
genu AQP2 [17].

Ustalenia genetyczne

Udzial czynnika genetycznego w patogenezie MD
zostal wyprowadzony z ustaleri interpretowanych w ka-
tegoriach klasycznej genetyki mendlowskiej. Po pierw-
sze, 5-15% przypadkéw z MD ma pozytywng histori¢
tej choroby w rodzinie. Dziedziczenie choroby naste-
puje w spos6b autosomalny dominujacy z ograniczong
penetracja [4, 18]. Warto jednak odnotowaé przepro-
wadzong w Szwecji szerokg analiz¢ wystgpowania szu-
méw usznych u bliZnigt mono- i dizygotycznych (n =
1144). Znaczenie czynnika genetycznego byto umiar-
kowane, co odréznialo si¢ od znaczacego wptywu czyn-
nika genetycznego na defekty stuchu [19]. Po drugie,
wystepowanie MD nie jest jednolite, lecz wykazuje
zréznicowanie geograficzne kryjace najpewniej czyn-
niki etniczne, ktére z kolei odzwierciedlajg polimorfizm
genetyczny populacji ludzkiej. Populacyjna czgstosé
wystepowania waha si¢ w granicach od 17 do 200 przy-
padkéw/100 000. Ten najwyzszy wskaznik podano dla
USA. W kilku innych wybranych krajach przedstawia
si¢ on nastgpujaco: Anglia 56/100 000, Szwecja 45/
100 000, Finlandia 43/100 000, Japonia 17-34,5/
100 000. Czestos¢ wystepowania jest wyzsza u przed-
stawicieli rasy kaukaskiej, ze wskazaniem na Skandy-
naw6w, niz w populacji azjatyckiej [1, 20].

Identyfikacja genéw potencjalnie zwigzanych z MD
korzystata ze znajomosci skutkéw klinicznych i niepra-
widlowo funkcjonujacych szlakéw metabolicznych.

Analizowano genetyczng regulacj¢ metabolizmu
w plynie endolimfatycznym. U 155 chorych z MD
okreslono panel 33 miejsc polimorficznych w genach
kodujacych biatka regulacyjne transportu jonowego.
Dwa z nich w obregbie genéw SIK! (koduje kinaze S1
indukowang solg) i SLC8A I (koduje wymian¢ jonow3a
Na* — Ca**) okazaly si¢ silnie skorelowane z MD. Auto-
rzy wnioskuja, ze dysfunkcja transportu jonowego moze
by¢ czynnikiem predestynujacym do rozwoju MD [21].

Genetyczna regulacja transportu jonowego w uchu
wewnetrznym byla przedmiotem badan zespotu chin-
skiego wykonanych w matych grupach 8 pacjentéw z ro-
dzinnym wystepowaniem MD i § ze sporadycznym MD.
Poszukiwano mutacji w genach KCNE! i KCNE3, ktére
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formujg kanaty potasowe w slimaku usznym (KCNET)
i plynie endolimfatycznym (KCNE3). Sekwencjonowa-
nie wykazato obecno$é odpowiednio trzech i czterech
mutacji w sekwencjach egzomowych. Mutacja 653 C/T
w genie KCNE] wystepowata w rodzinnym i sporadycz-
nym MD, ale byta nieobecna w kontrolach. Mutacja
492 A/C genu KCNE3 byta natomiast najczestsza w ro-
dzinnych przypadkach MD. Obcigzeniem wynikow jest
mata liczebnos¢ grup, ale autorzy odwotujg si¢ do zgod-
nosci z danymi z piSmiennictwa [22]. Faktycznie uzy-
skane wyniki nie odbiegaja od znacznie wczesniejszych
danych uzyskanych przez zespot japoriski [23].

Prébe identyfikacji profilu genowego w organach
przedsionkowych ucha wewng¢trznego podjat zespot
chinski, postugujac si¢ technikg bioinformatyczng.
Analiza transkryptomu ukazata nadekspresj¢ 17 genéw
i obnizenie ekspresji 8 genéw. Geny o zmienionej eks-
presji pozostawaty w bliskiej relacji z genami biorgcymi
udzial w neuropatii, chorobach autoimmunizacyjnych
(PMP2 i CLDN19), a takze adhezji komérkowej. Dalej
autorzy stwierdzaja, ze slimakowa i przedsionkowa MD
s3 zwigzane z tym samym zestawem gen6éw, chociaz
manifestacja fenotypowa nie jest jednakowa [24]. Wnio-
sek o identycznosci profilu genetycznego obu form
choroby zostal potwierdzony w badaniach na poziomie
microRNA [25].

W poszukiwaniu genéw zwigzanych z wystapieniem
szuméw usznych zespét, ktérym kieruje Lopez-Esca-
mez, przeprowadzit sekwencjonowanie calego egzomu
dobranych kohort z silnymi objawami szuméw usznych
z Hiszpanii i Szwecji. W kohorcie hiszpariskiej ztozonej
wylacznie z pacjentéw z MD odkryto znaczne nagro-
madzenie (24 przypadki) rzadkich wariantéw genéw
synaptycznych. Tylko trzy z nich odkryto w kohorcie
szwedzkiej (pacjenci z szumami usznymi), a mianowi-
cie: ANK2, AKAP9 i TSC2. Uznano, ze te wlasnie geny
odpowiadaja za wystapienie silnych szumoéw usznych.
Dalszym dowodem na rzecz wniosku jest fakt, ze gen
ANK? koduje bialka cytoszkieletu neuronéw [26].

Genetyczne podstawy utraty stuchu w MD nie byty
zbyt intensywnie badane w ostatnim czasie. Wyjatek
stanowi publikacja Roman-Naranjo i wsp. [27]. Ana-
lizowano sekwencje MYO7A i innych genéw koduja-
cych komorki rzesate aparatu stuchowego. Znaleziono
jedng nowa mutacje i 8 rzadkich wariantéw polimor-
ficznych w dziewigciu niespokrewnionych rodzinach.
Udzial genu MYO7A w powstawaniu niedostuchu nie-
syndromicznego jest znany i gen ten figuruje w bazach
danych w locus DFNA11. Niedostuch powodowany
przez niefunkcjonalny gen MYO?7 jest dziedziczony
w spos6b autosomalny dominujacy, ale rzadkie warian-
ty moga odpowiadac za dziedzicznie autosomalne re-
cesywne. Oprécz niefunkcjonalnego nowego wariantu
genu MYO7, wykryto takze warianty genéw PCDH 15,
ADGRVI i CDH23, ktére mogg by¢ odpowiedzialne za
niedostuch w MD. Innego zdania jest Gacek [28], ktéry
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sugeruje obecnos¢ wirusowego (Herpes zoster) DNA
w organie Cortiego, co moze wywota¢ niedostuch.

Immunologiczne podioze MD znalazlo rozwinigcie
genetyczne poprzez analiz¢ polimorfizmu genu recep-
tora histaminy H4 (HRH4). Wysoka ekspresja HRH4
w uktadzie immunologicznym moze by¢ zwigzana z wy-
krytym miejscem polimorficznym w tym genie. Ponadto
u pacjentéw z MD wykrywa si¢ wysokie poziomy cyto-
kin prozapalnych. Dysfunkcja immunologiczna i prze-
wlekle stany zapalne moga doprowadzi¢ do MD [29].

Mozna sadzié, ze rodzinne i sporadyczne wystepo-
wanie MD uwarunkowane jest cz¢Sciowo réznym pane-
lem genéw. Za pomocg sekwencjonowania catego egzo-
mu z wielopokoleniowej rodziny hiszpanskiej, w ktorej
u trzech cztonkéw wystapita MD, wykryto dwie nowe
mutacje gendw FAMI36A i DTNA. Mutacja genu
FAM136A powodowata wystapienie kodonu stop i po-
wstanie niestabilnego produktu biatkowego, natomiast
missensowna mutacja genu DTNA jako zmieniajgca sens
tworzyla nowe miejsce splicingowe dajace nowy, krét-
szy produkt biatkowy. Obie mutacje jako zaklécajace
prawidiowy metabolizm w strukturach ucha wewngtrz-
nego wskazujg na omawiane geny jako dobre kandyda-
tury do wystapienia rodzinnego MD. Analiza rodowodu
rodziny wskazata na dziedziczenie autosomalne domi-
nujace [30]. Ten sam zespdt badawczy przeanalizowat
DNA od 109 pacjentéw z MD, w tym 73 przypadki ro-
dzinne. Wykryto 5136 miejsc polimorficznych (SNP)
w kilku genach, co juz samo w sobie sugeruje hetero-
gennos¢ genetyczng. Nagromadzenie mutacji wystgpito
jedynie w genie OTOG, czyniac go kluczowym kandy-
datem do uwarunkowania wystapienia rodzinnej MD.
Poza tym gen OTOG jako jedyny sposréd wykrytych
zmutowanych genéw wystepowal wigcej niz w jedne;j
badanej rodzinie [31]. Gen OTOG zmapowano w locus
chromosomowym 11p15.1. Jego produkt biatkowy jest
sktadnikiem bton komérkowych w uchu wewnetrznym.
Mutacje genu OTOG wywoluja niesyndromiczny niedo-
stuch dziedziczony w sposéb autosomalny recesywny.

Podjeto takze probe identyfikacji genéw zwigzanych
ze sporadycznym typem MD. Przy zastosowaniu se-
kwencjonowania nowej generacji (NGS) analizie miejsc
polimorficznych poddano prébki DNA pochodzace
z 65 przypadkéw MD. Wyniki wskazalty na asocjacj¢
trzech genéw (DTNA, FAM 136, DPT), co catkowicie
zgadza si¢ z wynikami podanymi w publikacji [30].
Geny PTPN22, NFKBI, CXCLI10, TLR2, MTHFR,
SLC44A2, NOS3 i NOTCH?2 przypisano do sporadycz-
nego wariantu MD [32].

Wspomniana wyzej [26, 27, 31] obecnos¢ warian-
téw genowych odpowiedzialnych za biosynteze nie-
funkcjonalnych biatek spowodowata dalsze badania
podjete w zespole Lopeza-Escameza. Analizg objgto se-
kwencje wybranych genéw kodujacych szlaki metabo-
liczne w komérkach podstawnych ucha wewngtrznego.
Materiat pobrano od 860 hiszpariskich pacjentéw z MD.
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Stwierdzono znaczace gromadzenie si¢ wariantéw ge-
nowych zawierajagcych mutacje zmiany sensu. Dotyczy-
fo to zwtaszcza genu NTN4, funkcjonujacego na rzecz
sygnalizacji w naprowadzaniu aksonu [33].

Sekwencjonowanie catego egzomu oséb z MD po-
zwolito na wyprowadzenie dalszych spostrzezeri. W DNA
izolowanym z ucha wewngtrznego firiskiego dziecka
z MD wykryto 13 rzadkich wariantéw sekwencyjnych
genéw odpowiedzialnych za formowanie bton komérko-
wych i cytoszkieletu oraz uczestniczacych w $Smierci ko-
mérek. Dwa z nich odkryto takze u dziadka chiopca. Byty
to HMX?2 (chromosom 10) i TMEM55B (chromosom 14).
Zdaniem autoréw gen HMX?2 jest gtéwnym kandydatem
sprawczym MD, poniewaz wpltywa zaréwno na stuch, jak
i na funkcjonowanie przedsionka [18].

Osobng pozycje wsrdd dociekar na temat genetycz-
nych przyczyn wystapienia MD stanowi opis przypadku
38-letniego mgzczyzny, u ktérego wystapita klasyczna
triada MD z dodatkowym oczoplasem. Tomografia MRI
wykazata uszkodzenia kosci skroniowej. Schorzenie okre-
Slono jako zblizone do MD. Analiza kariotypu wykazata
mikrodelecje dlugiego ramienia chromosomu 22 zapisa-
ng jako 22q11.2. Delecja ta jest znana i przypisuje si¢ jej
dzialania sprawcze w kierunku wrodzonych wad serca,
niedoczynnosci tarczycy, opéZnienia rozwoju i niewydol-
nosci podniebienno-gardtowej. Ostatni symptom mozna
bezposrednio taczy¢ poprzez zaburzenia ptywu endolimfy
z wystapieniem ostrych szuméw usznych i niedostuchu
[34]. Obecnos¢ wielu wariantéw patogennych pozwolita
autorom na sformutowanie hipotezy o multiallelicznym
powstawaniu i dziedziczeniu MD [18, 34].

Zbiorczg analiz¢ na temat ustalerl genetycznych do-
tyczacych MD mozna odnaleZz¢ w dwdch publikacjach
zespotu Lopeza-Escameza [20, 35]. Znajduje si¢ w nich
zestawienie wszystkich genéw, dla ktérych znaleziono
dowody doswiadczalne Iub bioinformatyczne ich udzia-
tu sprawczego w wystapieniu MD. W rodzinnej MD od-
krycia dotyczyty pojedynczych rodzin, co wskazywato
na uwarunkowanie monogeniczne. Réwnolegle wykryto
takze dziedziczenie multialleliczne. Podobnie w spora-
dycznej MD opisano dziedziczenie poli- i multiallelicz-
ne. Wielu z odkrytych genéw mozna bylo przypisaé
powiazanie z pojawieniem si¢ okreslonych dysfunkcji.

Pozostaje pytanie o wktad badan podstawowych —
takze z zakresu genetyki molekularnej — wychodzacych
w strong praktyki klinicznej. Publikacja Mei i wsp. [36]
ktadzie nacisk na wykorzystanie ustaleri genetycznych
wraz z ich polaczeniem z generowaniem poszcze-
g6lnych symptoméw MD z prawidtowgq diagnostyka
uwzgledniajaca rozbudowang klasyfikacja [1] typéw za-
burzen przedsionkowych, co w konsekwencji powinno
stuzy¢ podejmowaniu prawidtowe;j terapii [36]. Podob-
ne opinie zglaszajg Shew i wsp. [37]. Jednak ich zdanie
nie idzie w kierunku identyfikacji genéw kodujacych
biatka, lecz proponujg wykorzystanie profilowania mi-
croRNA. Te male czasteczki RNA (dlugos¢ ok. 22 nu-
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kleotydéw) regulujg dziatanie klasycznych genéw DNA
w kierunku zaréwno zwigkszenia, jak i hamowania eks-
presji. Proponowane podejscie pozwala odr6zni¢ MD
od izolowanej czuciowo-przewodzeniowe;j utraty stuchu
[37]. W kategoriach medycyny personalizowanej mozna
przyjac odkrycie miejsca polimorficzne genu kaspazy
9 (CASPY, locus 1p36.21). Jeden z wariantéw potwier-
dza wrazliwo$¢ na gentamycyng¢ podawang dobgbenko-
wo. Oznacza to wykluczenie stosowania gentamycyny
w stosunku do nosicieli tego wariantu [38].

Stan wiedzy na temat patomechanizmu MD niewat-
pliwie stanowi postep w odniesieniu do lat minionych,
ale nie osiggnat jeszcze petnosci.
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