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Czy stenoza aortalna ma podłoże genetyczne? 
Are genetic factors involved in the aetiology of aortic stenosis? 
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Nowe techniki biologii molekularnej wprowadzone
w ostatnich latach pozwoliły na ocenę genetycznego
uwarunkowania chorób układu sercowo-naczyniowego.
Badania dotyczyły głównie choroby wieńcowej oraz nad-
ciśnienia tętniczego. Istotne miejsce wśród tych badań
zajmował śródbłonek. Na szczęście w pierwszych latach
obecnego stulecia swoich badań genetycznych doczekały
się również nabyte zastawkowe wady serca.

Do niedawna jedyną możliwością oceny udziału czyn-
ników genetycznych w patogenezie chorób były badania
bliźniąt jedno- lub dwujajowych oraz badania rodzinnego
występowania danej patologii. Obecnie badania gene-
tyczne koncentrują się na poszukiwaniu wariantów gene-
tycznych, które mogą zwiększać ryzyko wystąpienia okreś-
lonego schorzenia i stają się poszukiwanymi markerami
genetycznymi. Mają również na celu określenie udziału
uwarunkowań dziedzicznych w patogenezie schorzeń
(a także ich powikłań, jak np. przerostu lewej komory, za-
burzeń rytmu). Polegają na porównaniu częstości wystę-
powania wariantów danego genu w badanej populacji
oraz dobranej odpowiednio grupie kontrolnej. Stosuje się
również badania polegające na przeszukiwaniu genomu
w celu wykrycia polimorfizmów, czyli mutacji, dzięki któ-
rym powstają alternatywne formy genu – allele. Geny,
których warianty polimorficzne są brane pod uwagę jako
potencjalnie związane z występowaniem danej choroby,
to geny kandydaci. Poznanie sekwencji i lokalizacji ge-
nów umożliwiło prowadzenie badań sprawdzających, czy
występujące w nich mutacje mogą mieć znaczenie kli-
niczne – czy mogą być odpowiedzialne za wystąpienie
chorób genetycznych.

Wady zastawkowe serca, które były dotychczas naj-
częściej spowodowane gorączką reumatyczną, nie zosta-
ły wyeliminowane pomimo znacznego ograniczenia za-

chorowań na reumatyczne zapalenie wsierdzia. W Sta-
nach Zjednoczonych wady zastawkowe serca są odpowie-
dzialne za prawie 20 tys. zgonów rocznie [1]. Co więcej,
częstość rozpoznawania stenozy aortalnej z roku na rok
rośnie. Jest to trzecia co do częstości choroba układu 
sercowo-naczyniowego. Na pewno jest to spowodowane
wydłużeniem czasu przeżycia i starzeniem się populacji.
Nie wszystkie wątpliwości dotyczące narastania częstości
występowania stenozy aortalnej, o której zaczyna się 
mówić jako o pladze XXI wieku, mogą być wyjaśnione
prostym zużyciem zastawki. Pojawiły się prace, które 
próbowały rozszerzyć wiedzę na temat patomechanizmu
powstawania wad zastawkowych serca. Coraz więcej da-
nych przemawia za tym, że u podłoża ich powstawania
mogą leżeć czynniki uwarunkowane genetycznie.

Czy stenoza aortalna ma podłoże genetyczne?
Horn i wsp. w opublikowanej w listopadzie 2005 r.

w Circulation pracy oceniali, czy badania, które wykorzy-
stywały informacje o przyczynach zgonów, mogą po-
twierdzić genetyczne uwarunkowanie występowania 
zastawkowych wad serca [2]. Autorzy zastosowali zaak-
ceptowaną dla oceny czynnika dziedzicznego metodę,
opartą na ocenie połączonych badań populacyjnych i ge-
nealogicznych. Pozwala to na oddzielenie czynników śro-
dowiskowych od genetycznych poprzez ocenę nie tylko
krewnych pierwszego stopnia, ale i dalszych, u których
prawdopodobieństwo narażenia na podobne czynniki
środowiskowe jest wyeliminowane. Autorzy wykorzystali
bazę danych UPDF populacji stanu Utah. Baza ta została
stworzona dla oceny rodzinnego występowania choroby
oraz identyfikacji osób dziedziczących dla badań gene-
tycznych – odkrycia i mapowania genu związanego z cho-
robą [3]. Wykorzystanie tych metod, sprawdzone
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przy ocenie wpływu czynnika rodzinnego na występowa-
nie chorób nowotworowych i tętniaków, dostarczyło 
dowodów na rodzinne i genetyczne zwiększenie ryzyka
zgonu z powodu wad zastawkowych serca.

Baza UPDB obejmowała 250 tys. zgonów z udoku-
mentowaną przyczyną z lat 1904–2002. Przyczyny zgo-
nów kodowano częściowo retrospektywnie, częściowo
prospektywnie wg kodów ICD-10 [2, 3]. Obiektem zain-
teresowania były zgony z powodu niereumatycznych
wad zastawki aortalnej i mitralnej oraz reumatycznej
choroby serca. Analizowano dwa parametry uznane
w badaniach dziedziczności chorób. Pierwszy z nich
– tradycyjny wskaźnik ryzyka (ang. familial relative risk,
FRR) – został stworzony dla oceny rodzinnego występo-
wania choroby, oceniał stosunek częstości występowa-
nia obserwowanej choroby pomiędzy krewnymi do wyli-
czonej przewidywanej częstości występowania choroby
w rejestrze UPDB u osób z aktem zgonu. Drugim był
wskaźnik pokrewieństwa pomiędzy osobami chorymi
(ang. genealogical index of familiality, GIF), który oceniał
stopień pokrewieństwa wszystkich chorych osób w całej
populacji. Wskaźnik ten stosowany był wcześniej w licz-
nych opracowaniach dotyczących dziedziczenia chorób
nowotworowych. 

W wypadku wady zastawki mitralnej dowody na
dziedziczność dotyczyły nie tyko krewnych pierwszego
i drugiego stopnia, ale również dalszych członków rodzi-
ny. Wśród chorych z wadą aortalną nie wykazano tak 
silnego związku jak w wypadku wady mitralnej, prawdo-
podobnie z powodu innego sposobu dziedziczenia wady.
Innym wytłumaczeniem było to, że wada aortalna ujaw-
nia się w późniejszym wieku i być może część osób zmar-
ła z innego powodu, zanim postawiono rozpoznanie 
wady zastawki aortalnej. Takie spostrzeżenie potwier-
dzać miała analiza przeprowadzona dla grup poniżej i po-
wyżej 65. roku życia – wykazano silny związek również
dla wady aortalnej u chorych <65. roku życia. Co więcej,
GIF dla wad nabytych serca był wyższy niż dla większości
nowotworów, również dla tych z potwierdzoną zależno-
ścią genetyczną. Autorzy pracy postulują, że tło gene-
tyczne musi być bardzo poważnie brane pod uwagę
u chorych z wadami serca.

Badania polimorfizmów genetycznych
Częstość występowania wapniejącej postaci zwęże-

nia zastawki aortalnej rośnie z wiekiem, wśród osób >65.
roku życia wynosi 2–3% [4]. Pomimo tak znacznej często-
ści występowania wady, a także rosnącej zapadalności
i śmiertelności z jej powodu, mechanizmy prowadzące
do jej powstania nie są do końca poznane [5–7]. Wcześ-
niej uważano stwardnienie zastawki za chorobę zwyrod-
nieniową, będącą naturalnym następstwem starzenia się,
jednak patologii tej nie stwierdza się u ponad połowy osób
>80. roku życia [4, 5]. Co więcej, zmiany związane z wie-
kiem dotyczą głównie przyrostu tkanki tłuszczowej, bez

współistniejących nacieków zapalnych. Badania ostat-
nich lat wskazują na podobne czynniki ryzyka i mecha-
nizmy komórkowe odpowiedzialne za występowanie
degeneracyjnej stenozy aortalnej i miażdżycy. To po-
zwala przypuszczać, że zwężenie zastawki aortalnej jest
aktywnym procesem uwarunkowanym konkretnymi
przyczynami i mechanizmami, których odkrycie pozwo-
li na zastosowanie terapii spowalniającej lub zapobie-
gającej powstawaniu zmian [6–8]. Potwierdzają to 
badania histologiczne, które ujawniają istnienie złożo-
nego procesu, na który składają się: odkładanie lipopro-
tein, przewlekły stan zapalny i kaskada wapnienia, 
prowadzące do zwiększenia masy płatków i gromadze-
nia w nich wapnia [6–10]. 

Wczesne zmiany obserwowane w wypadku stward-
nienia zastawki to ogniskowe odkładanie się macierzy
łącznotkankowej i osoczowych lipoprotein oraz przewle-
kłe zmiany zapalne o niewielkim nasileniu w postaci na-
cieków z makrofagów i limfocytów. Lokalizują się one
pod aortalną powierzchnią zastawki i obejmują górną
część warstwy włóknistej. Lipoprtoteiny, w tym LDL i Lp(a),
odkładają się w proteoglikanach produkowanych przez
fibroblasty zastawki. Nie zidentyfikowano dotychczas
czynników indukujących tworzenie nacieków zapalnych,
ale wydaje się, że są nimi produkty utleniania lipoprote-
in. Wykazano, że gromadzenie w nich wapnia indukuje
ekspresję czynników chemotaksji monocytów (MCP-1)
w komórkach śródbłonka, czynnika stymulującego kolo-
nie monocytów i monocytarnego czynnika wzrostu.
Czynniki te i cytokiny uwalniane z limfocytów i makrofa-
gów indukują ekspresję antygenów HLA i receptorów dla
IL-2 na fibroblastach [4]. Przynajmniej jedna linia zastaw-
kowych fibroblastów jest zdolna różnicować się w kierun-
ku komórek odpowiedzialnych za tworzenie wapnieją-
cych guzków [10, 11]. Tworzenie ich nasilone jest przez
utlenione lipidy i TGF-β. Komórki zapalne i ich produkty
nie są nawet niezbędne, aby proces wapnienia postępo-
wał. Dodatkowo makrofagi naciekające zmienione płatki
wydzielają osteopontynę – czynnik uczestniczący w pro-
cesie wapnienia [12]. Rola osteopontyny nie jest do
końca poznana. U myszy z unieczynnionymi genami dla
osteopontyny stwierdzono nasilenie zwapnienia zmian,
co wskazywałoby raczej na opóźnienie wapnienia za-
stawki. Odkładanie się wapnia zapoczątkowane jest
w warstwie włóknistej, gdzie powoduje powstawanie
ognisk mineralizacji. Odkładanie produkowanych przez
fibroblasty składników macierzy zewnątrzkomórkowej
i wapnienie powodują turbulentny przepływ przez za-
stawkę. Kolejne, powtarzające się uszkodzenia zastawki,
rozwój stanu zapalnego – błędne koło zmian – prowadzą
do heterotopowego kościotworzenia z nowotworzeniem
naczyń i powstawaniem blaszkowatej tkanki kostnej. 

Badania genetyczne prowadzone w ciągu ostatnich
lat dotyczyły właśnie poszczególnych etapów tworzenia
zmian na zastawce.
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Gen lipoproteiny E
Istotną rolę w metabolizmie cholesterolu przenoszo-

nego przez lipoproteiny o bardzo małej gęstości odgrywa
apolipoproteina. Stąd szczególna rola tej lipoproteiny
w procesach aterogenezy i pierwotnych uszkodzeń śród-
błonka. Lipoproteina E (apo E) kodowana jest przez 3 rodza-
je alleli – E2, E3 oraz E4, co daje 6 możliwości genotypów.
U 60% populacji apo E jest kodowana przez genotyp apo
E3/3. W porównaniu z apo E3, nosiciele allela apo E4
(20% populacji) mają największe stężenie cholesterolu
całkowitego i frakcji LDL cholesterolu (LDL-C) i najsłabiej
reagują na leczenie statynami. Badania polimorfizmu apo E
sugerowały większe prawdopodobieństwo występowa-
nia miażdżycy tętnic wieńcowych i szyjnych oraz przed-
wczesnego rozwoju choroby niedokrwiennej serca czy
udaru mózgu u nosicieli apo E4, niezależnie od poziomu
krążących lipidów. 

Wapniejąca postać zwężenia zastawki aortalnej
i zwapnienia pierścienia mitralnego są częstą patologią
zastawkową występującą w starszym wieku, związaną ze
zwiększoną śmiertelnością i chorobowością. Rozwój wa-
dy związany jest z czynnikami ryzyka miażdżycy, również
podwyższonym poziomem cholesterolu i lipoproteinami
o bardzo niskiej gęstości LDL-C. Stąd sugestia, że wapnie-
jąca postać stenozy aortalnej i zwapnienia pierścienia
mitralnego mogą występować częściej u nosicieli allela 4
Apo E [13, 14].

Novaro i wsp. przebadali pod tym kątem 802 chorych,
u których wykonano badanie echokardiograficzne i ozna-
czono genotyp apo E. Wykazano istotnie częściej wystę-
powanie Apo E4 u chorych ze zwężeniem zastawki 
aortalnej w porównaniu z grupą kontrolną (40 vs 27%,
p=0,01). W analizie wieloczynnikowej, uwzględniającej
wiek, płeć, poziom LDL-C, chorobę wieńcową i polimor-
fizm apo E – wiek i apo E4 były niezależnymi czynnikami
rozwoju stenozy aortalnej, a iloraz szans (OR) wynosił
1,94 (95% CI 1,01–3,71). Zależności takiej nie wykazano
dla zwapnienia pierścienia mitralnego.

Gen receptora witaminy D
W badaniach eksperymentalnych, u królików kar-

mionych dietą wysoko cholesterolową, stenoza zastawki 
aortalnej występowała tylko u tych zwierząt, które
otrzymywały suplementację witaminy D2. Dlatego mimo 
koncepcji, że stenoza aortalna związana jest z wiekiem
i podwyższonym poziomem cholesterolu, wydaje się, że 
takie czynniki, jak zaburzenia gospodarki wapniowej, 
u chorych z predyspozycjami genetycznymi mogą również
mieć istotne znaczenie. Interesująca pod tym względem
jest obserwowana odwrotna zależność między zwyrodnie-
niową chorobą zastawki aortalnej a osteoporozą [15, 16].

Witamina D, obok prathormonu, jest najsilniejszym
czynnikiem regulującym stężenie wapnia w surowicy krwi
i metabolizm kostny. Polimorfizmy występujące w genie
kodującym receptor dla witaminy D mogą prowadzić

do różnych odpowiedzi na działanie witaminy D w jelitach
oraz w kościach, co wpływa na wielkość szczytowej masy
kostnej i w efekcie na rozwój osteoporozy [15, 16].

Gen receptora witaminy D zlokalizowany jest na chro-
mosomie 12 (12g13-q14). Jego długość wynosi 60–70 kilo
par zasad. Gen składa się z co najmniej 9 egzonów. Naj-
lepiej znane i opisane są trzy polimorficzne regiony
– między egzonem 8 i 9 (intron H lub 8) oraz w egzonie
9. Odcinek DNA odpowiadający intronowi 8, długości
1320 par zasad, zawiera dwa polimorficzne miejsca wy-
krywane za pomocą endonukleaz BsmI i Apal. Miejsca te
znajdują się odpowiednio w pozycji 280 i 1280 od końca
5’ intronu. Trzecie polimorficzne miejsce wykrywane
za pomocą trawienia endonuklezą Taql zidentyfikowano
w egzonie 9. W egzonie 9 znaleziono jeszcze wiele innych
polimorfizmów, które są jednak ściśle sprzężone z miej-
scami restrykcyjnymi BsmI, Apal i Taql. W zależności
od zastosowanego enzymu restrykcyjnego, obecność lub
brak miejsca restrykcyjnego są opisywane odpowiednio
jako B/b, A/a oraz T/t. Badając polimorfizm BsmI, wyka-
zano obecność genotypów homozygotycznych bb oraz
BB – odpowiednio obecność lub brak miejsca restrykcyj-
nego oraz genotypu heterozygotycznego Bb, kiedy jeden
allel zawiera miejsce restrykcyjne, a drugi nie. Potwier-
dzono istnienie związku pomiędzy polimorfizmem Bsml
a gęstością mineralną kości i występowaniem osteoporo-
zy. W rasie kaukaskiej polimorfizm BsmI wykazuje pozy-
tywną korelację z poziomem osteokalcyny.

Udział receptora witaminy D w metabolizmie wapnia
oceniano w ostatniej dekadzie często [15–17]. Polimor-
fizm tego genu wydaje się determinować gęstość i masę
mineralną kości. U nosicieli allela B masa kostna jest
mniejsza niż u nosicieli allela b. Tracą oni szybciej masę
kostną z wiekiem, podczas gdy nosiciele allela b charak-
teryzują się lepszym wchłanianiem wapnia i lepszą kore-
lacją między stężeniem witaminy D i indeksem wchłania-
nia wapnia.

W badaniu obejmującym osoby dorosłe poddawane
cewnikowaniu serca częściej wykazywano obecność alle-
la B (54%) receptora witaminy D u chorych ze zwężeniem
zastawki aortalnej w porównaniu z osobami z chorobą
wieńcową (40%). Autorzy przypuszczają, że allel B może
być związany z pozakostnym wapnieniem poprzez me-
chanizmy adaptacyjne oddziałujące również niekorzystnie
na gęstość kości. Innym wytłumaczeniem jest możliwość
nierównowagi między allelem B a innym nierozpoznanym
genem zaangażowanym w metabolizm wapnia. Obserwo-
wana zależność pomiędzy allelem receptora witaminy D
a zwapnieniem zastawki aortalnej i jej mechanizmy wy-
magają potwierdzenia w dodatkowych badaniach.

Gen NOTCH1 
Genetyczne podłoże zwężenia zastawki aorty ocenia-

li również Garg i wsp. [18]. Autorzy przedstawili dowody
na istnienie genetycznej przyczyny wady aortalnej, a tak-
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że potencjalny mechanizm, który poprzez mutację NOTCH1
może predysponować do dysfunkcji komórek śródbłonka
i procesów zapalnych leżących u podstaw chorób serco-
wo-naczyniowych związanych z nieprawidłowym wapnie-
niem. Badano rodziny dzieci, u których stwierdzono nie-
prawidłowo zbudowaną zastawkę aortalną. U wszystkich
członków rodzin wykonywano 12-odprowadzeniowe EKG
i badanie echokardiograficzne. W jednej z takich rodzin
(pięciopokoleniowej), wadę serca rozpoznano u 11 osób,
z czego u 9 wapniejącą postać stenozy aortalnej. Czterech
członków rodzin wymagało wymiany zastawki z powodu
stenozy aortalnej. Skanowanie genomu członków rodzin
wykazało sprzężenie wady serca z pojedynczym locusem
na chromosomie 9q34-35. Ocena 30 znanych i 57 przewi-
dywanych genów wytypowała gen NOTCH1, który koduje
przezbłonowy receptor (zbudowany z 2556 aminokwa-
sów) związany ze szlakiem sygnałowym wpływającym
na różnicowanie komórek. Bezpośrednie sekwencjono-
wanie NOTCH1 u osób z nieprawidłową zastawką wyka-
zało transpozycję nukleotydu 3322C→T. Powodowało to
zamiast syntezy argininy w pozycji 1108 zewnątrzkomór-
kowej domeny receptora syntezę stop kodonu. U wszyst-
kich chorych ze zwężeniem zastawki aortalnej wykryto
mutację R1108X. Stopień dziedziczenia sugerował dziedzi-
czenie autosomalne dominujące z kompletną penetracją.
Zmutowany allel nie występował u zdrowych członków
rodzin. Dodatkowa analiza 100 genów regulatorowych
nie wykazała związku z ekspresją wady serca.

Sekwencjonowanie NOTCH1 w mniejszej hiszpańskiej
rodzinie z wadą aortalną wykazało obecność innej mutacji
NOTCH1 występującej u 3 członków rodziny, u których
stwierdzono dwupłatkową zastawkę aortalną. Delecja po-
jedynczej pary zasad w pozycji 4515 związana z wadą nie
występowała u ponad tysiąca osób z grupy kontrolnej. 
Delecja powodowała mutację H1505 del i syntezę zmienio-
nego białka, zawierającego 74 aminokwasy nieprawidłowe
w C-końcowym fragmencie zewnątrzkomórkowej domeny
receptora, z nieprawidłowym stop kodonem.

Udział NOTCH1 w formowaniu zastawki aortalnej po-
twierdzono w badaniu ekspresji genu w rozwijającym się
sercu myszy. Gen NOTCH1 koduje duże białko receptorowe,
którego wewnętrzna domena przenosi się do jądra komór-
kowego, łączy z białkami wiążącymi DNA CSL i aktywuje
czynniki transkrypcyjne [19]. Białko NOTCH1 pełni ważną 
rolę w powstawaniu zastawki aortalnej w trakcie rozwoju
zarodkowego i, jak wykazali naukowcy, jednocześnie zapo-
biega zwapnieniu zastawki, do którego dochodzi wraz
z wiekiem [20]. Wapnienie rozwija się poprzez różnicowanie
komórek zastawki w komórki podobne do osteoblastów,
z reekspresją genów dla osteopontyny, osteokalcyny i in-
nych specyficznych dla osteoblastów genów. Ekspresja tych
genów jest bezpośrednio regulowana przez element typu
cis, który łączy się z czynnikiem transkrypcyjnym Runx2,
w warunkach prawidłowych blokowanym [19–22]. Wyniki
badań wskazują, że mutacja NOTCH1 wywołuje wczesny

defekt zastawki aortalnej, ale również późne odhamowanie
odkładania wapnia, które powoduje postępującą wadę 
serca. Mutacje w genie NOTCH1 mogą być więc przyczyną
rozwoju choroby, a wczesne ich wykrycie może pomóc w jej
zapobieganiu. Dalsze badania szlaków przekazywania 
sygnałów z udziałem NOTCH1 w procesach wapnienia u do-
rosłych mogą prowadzić do zidentyfikowania czynników
prewencyjnych i farmakologicznych, by spowolnić choroby
związane z procesem starzenia się organizmu [23–28].

Dwupłatkowa zastawka aortalna 
Dwupłatkowa zastawka aortalna jest najczęstszą 

wadą wrodzoną serca u dorosłych. Występuje u 1–2% po-
pulacji [29]. Patogeneza wady nie jest znana [30–32].
Za obecnie przyjmowaną teorią genetyczną przemawia
współistnienie z wrodzonymi nieprawidłowościami w ob-
rębie aorty (koarktacją aorty, przetrwałym przewodem
tętniczym) i bliższych odcinków unaczynienia wieńcowe-
go. Dwupłatkowej zastawce towarzyszą poszerzenie 
aorty, jej tętniaki i rozwarstwienie. Duża zapadalność 
rodzinna może świadczyć o dziedziczeniu o charakterze
dominującym autosomalnym ze zmniejszoną penetracją
genu (echokardiograficzne badania przesiewowe uzasad-
nione są u krewnych pierwszego stopnia). Mężczyźni cho-
rują 4-krotnie częściej niż kobiety. Stwierdzono, że chorzy
z dwupłatkową zastawką mogą wykazywać niedobór 
białek drobnowłókienkowych macierzy pozakomórkowej,
które służą za rusztowanie dla komórek zarodkowych 
i regulują wytwarzanie tkanek w rozwijających się zastaw-
kach aortalnych. Różnicowanie komórek mezenchymalnych
poduszeczek wsierdziowych w kierunku dojrzałych komó-
rek wiąże się z ekspresją drobnowłókienkowych białek
– fibryliny i fibuliny. Niewystarczająca synteza fibryliny I
w czasie powstawania zastawek może zakłócić formowa-
nie płatków aortalnych, czego wynikiem będzie dwupłat-
kowa zastawka i słabsza opuszka aorty. 

Poznanie roli czynników genetycznych w etiopatoge-
nezie wad zastawkowych serca, a zwłaszcza stenozy aor-
talnej, najczęściej spotykanej wady nabytej serca, może
mieć decydujące znaczenie dla stworzenia racjonalnych
podstaw profilaktyki i leczenia. Dzięki poznaniu podstaw
molekularnych można będzie prawdopodobnie zidentyfi-
kować osoby zagrożone jeszcze przed ujawnieniem się
patologii i zaproponować prewencję (statyny?) lub wcze-
sne leczenie.
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